









































α­Diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165),  both  a  model  compound  and  a  synthetic 
precursor  to  other  p­hydroxyphenacyl  (pHP)  derivatives,  has  been  synthesized  and  its 
photochemistry explored. α­Diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165) itself is a unique structure 
for  investigating  the  influence  of  a  substituent  effect  on  the  known  rearrangement  of  α­ 
diazoacetophenones  which  could  follow  a  photo­Wolff  or  photo­Favorskii  rearrangement 
pathway.  Photochemical  and  photophysical  studies  on  diazo  pHP  1.165  in  aqueous 
acetonitrile  provided  insight  into  the  mechanism  of  nitrogen  (N2)  release  and  its 
rearrangement  to  the  major  product,  4­hydroxyphenylacetic  acid  (PAA).  X­ray 
crystallographic data and 1 H NMR spectroscopy of diazo pHP 1.165 reveal that the syn (s­Z) 
form  is  the  dominant  conformation  both  in  the  crystalline  state  and  in  solution.  These 
observations  are  in  strong  agreement with  the  reported  data  for  similar  α­diazoketones  by 
Kaplan  et  al.  and  also  by  others. The  triplet  sensitized  photolysis  of  diazo  pHP  1.165 was 
unsuccessful  with  mangiferin  (a  xanthone  derivative)  and  4,4'­dicarboxylic  benzophenone. 
However, quenching studies with molecular oxygen reduced the efficiency of the reaction by 
50%,  revealing  the  involvement  of  the  triplet  excited  state  in  the  photo­decomposition  of 
diazo pHP 1.165.  The Stern­Volmer quenching studies with oxygen produced a triplet  life 




the  observed  ketene  intermediate  from  time­resolved  IR  studies,  suggesting  that  the  N2 





Convenient,  high  yield,  one  pot  syntheses  of  other  pHP  based  chromophores  were 
developed  by  expanding  the  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165)  chemistry  to  include 
additional  leaving  groups  and  substituents  on  the  hydroxyacetophenone.  Strategies  were 
developed  for  the  synthesis  of pHP  caged  carboxylates,  sulfonates,  phosphates,  phenolates 
and amino acids and the “diazo approach” was extended to include the synthesis of ortho and 
meta  substituted  pHP  caged  diethyl  phosphates.  The  light  induced  release  of  diethyl 
phosphoric acid and N2  in aqueous acetonitrile was studied. UV/vis spectroscopy studies on 
solvent  effects,  pH  effects,  substituent  effects  and  the  effects  of  the  leaving  group  were 
examined. The effects caused by ortho vs. meta substitution on the pHP chromophore were 
altered the quantum yields for release, e.g., ortho methoxy substituted pHP derivatives were 
50%  higher  in  quantum  yields  than  meta  methoxy  derivatives.  The  neighboring  methoxy 
group participation in N2  release from the ortho and meta methoxy substituted derivatives 4­ 
(2­diazoacetyl)­3­methoxyphenyl  acetate  1.204  and  4­(2­diazoacetyl)­2­methoxyphenyl 
acetate 1.198a demonstrated neighboring methoxy participation. Ortho methoxy 1.204 led to 




solvent effects, pH effects,  and effects of  the  leaving group were examined. From  these,  it 
was  demonstrated  that  the  photochemistry  of  1,5­substituted  8­hydroxyquinolines  is
v 
dependent on  the  nature of  the  leaving  group  and  the  presence  or  absence  of  oxygen. The 
photorelease  of  diethyl  phosphate  from  2­(8­(benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­oxoethyl  diethyl 
phosphate  (2.44)  was  observed.  However,  8­hydroxyquinoline  benzoates,  i.e.,  2­(8­ 
hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate  2.37  and  2­(8­benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­ 
oxoethyl  benzoate  2.39  instead  formed  2­(benzoyloxy)acetic  acid  2.46  and  quinoline­5,8­ 
dione 2.47.  Singlet oxygen, generated by 8­hydroxyl­5­acetylquinoline photosensitization of 
the oxygen present in non­degassed studies, oxidized the caged benzoates.  Interestingly, the 
photolysis  of  benzyl  protected  diethyl  2­(8­hydroxyquinoline­5­yl)­2­oxoethyl  phosphate, 
2.44,  with  or  without  degassing  with  argon,  gave  diethyl  phosphoric  acid  as  the  major 




Furthermore,  no  reaction  occurs  in  the  absence  of  oxygen.  Finally,  zinc  chelated  benzoate 
ester 2.40 was found to be photochemically inert.
vi 
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Protecting  groups  play  a  vital  role  in  multiple  group  transformations  in  organic 
syntheses. 1  They  are  usually  covalently  attached  to  functional  groups  to  suspend  the 
reactivity  of  the  functional  group  under  given  conditions.  Upon  exposure  to  appropriate 
conditions  for  their  removal  at  the  completion  of  a  reaction,  the  protecting  group  can  be 
removed  to  restore  the  original  activity  of  the  functionality. 1,2  The  deprotection  normally 
requires  additional  reagents,  oftentimes  acids  or  bases,  which  may  be  deleterious  to 
physiological conditions or applications in living tissues. In addition, conventional protecting 
groups  that  have  proven  to  be  efficient  in  the  synthesis  of  organic  molecules  may  not  be 
released or  react  fast enough  for applications  in  studies of very  rapid biological processes. 3 
Accordingly,  photoremovable  protecting  groups  (PPG),  or  phototriggers,  have  emerged  to 
address these concerns and the growing needs for initiators or triggers in biological research. 
Photoremovable protecting groups are removed very rapidly under physiological conditions, 







efficiently  release  ATP  1.8,  thus  setting  a  hallmark  in  the  development  of  novel 
photoremovable protecting groups of biological relevance (Equation 1.2). 12,13,14,15 
Kaplan  was  the  first  to  describe  photoremovable  protecting  groups  as  “caged” 
compounds because of their ability to block the bioactivity of substrates by a covalent bond 
attachment to the chromophore. 12­15  Beyond the ability to release the substrate by the action 
of  light,  a  cage  compound  must  satisfy  several  other  conditions  to  be  successful  in  the 
biological arena. These criteria were  initially proposed by Sheehan 3  and Lester, 16 and were 
further  elaborated  by  several  other  researchers. 4­9  Among  these  criteria  are  hydrophilicity, 
reasonably  high  absorptivity  (a),  ease  of  synthesis,  fast  release  of  the  substrate  through  a 
primary  photochemical  process,  good  quantum  yields,  robustness  or  at  least  being  benign 
with respect to the media, and quantitative separation of caged and uncaged derivatives. 
From  the  extensive  studies  by  several  researchers  during  the  1960s  several  other 
photoremovable  protecting  groups  have  emerged  such  as  the  o­nitrobenzyl  esters  and  their 
analogs,  benzoins,  α­substituted  acetophenones,  cinnamate  esters,  coumarin  derivatives, 
quinolines,  etc. 4­9  However,  the  o­nitrobenzyl  esters  and  their  analogs  remain  the  most 
extensively studied and widely used photoremovable protecting groups to date.
3 




poor  deprotection  yield  was  due  to  the  competition  between  the  cage  compound  1.9  and 
dicarboxylic  acid  1.12  for  light  absorption. 18  This  problem  was  overcome  by  using  α­ 













After  these  initial  studies,  o­nitrobenzyl  and  its  analogs  were  extensively  used  by 
other researches to cage amino acids, amino sugars, glycosides, nucleotides and peptides. 4,5,9 
Another  historical  landmark  of ATP  synthesis  and  photorelease was  reported by Trentham 
and  co­workers 19  in  the  late  1980s, modeled  after  the  pioneering work  by Kaplan  and  co­ 






Reagents  and  conditions:  (a)  NH2NH2.H2O,  AcOH,  EtOH,  reflux,  3  h,  95%;  (b)  MnO2, 
CHCl3, rt, 5 min in dark, > 95%; (c) ATP, H2O/CHCl3, rt, 20 h, 80­100%. 
The photolysis of  the caged ATP 1.5  in TES buffer at pH of 7.1  furnished ATP 1.8 
with a quantum yield of 0.63. The rate of release of ATP was determined to be dependent on 
the relative concentration of Mg 2+  in solution and the pH of the medium (Equation 1.5). 19 
Recently,  the o­nitrobenzyl group and  its analogs have been used by several  researchers  to 
cage NAADP and NAD  in  order  to  explore  the biochemical  reactions which  involve  these 
oxidative  cofactors. 21­25 The  synthesis  of  these  caged molecules  has  been  achieved  through 
either  the aryldiazoethane precursor 1.17 or substituted analogs. Churchill and co­workers 20 





cyclase  and  caged NADP +  1.20  in  the  presence  of  excess  nicotinic  acid. The photolysis  of 







to  form  the  isoxazole  intermediate  1.25.    The  isoxazole  intermediate  forms  the  hemiacetal 
1.26  followed by a collapse of  the hemiacetal  to release the substrate. The rate determining 
step  (rds)  of  the  mechanism  is  the  collapse  of  intermediate  1.26  which  is  the  final  step 
(Scheme 1.2). Wirz and co­workers have shown that the rds is the decay of the hemiacetal (or 
hemiketal)  intermediate  1.26  by  using  laser  flash  studies  with  the  help  of  time  resolved 
infrared spectroscopy (TRIR). 26,27 
Scheme 1.2 o­Nitrobenzyl Photorelease Mechanism 26 
Although  the  o­nitrobenzyl  group  and  its  analogs  have  been widely  used  in  diverse 
areas  of  chemistry  and  biology,  they  suffer  from  a  number  of  disadvantages.  The  major 
photoproduct, a nitrosoaldehyde or nitrosoketone,  is a highly absorbing chromophore  in the 
excitation  region  of  the  caged  substrate.  Therefore,  lower  quantum  yields  and  lower 
conversions can be seen for the release process. This is due to the competition between caged 
substrate  and  the  nitrosoaldehyde or  nitrosoketone  for  incident  radiation.  In  addition,  these 
nitroso compounds are highly reactive and toxic. They can react with the nucleophiles in the 




The  rds  of  the  substrate  release  of  o­nitrobenzyl  esters  is  the  hydrolysis  of  the 
hemiacetal  (or  hemiketal)  intermediate  in  the  ground  state 19,26,27  which  results  in  rate  of 
release of ca. < 10 3 s ­1 . This rate of release is too slow for studying fast biochemical processes 
like  studies  on  neurotransmitters  at  synapses.  Another  disadvantage  is  that  some  o­ 
nitrobenzyl esters are not stable in biological media which can cause premature release of the 





These  trends  prompted  researchers  to  design  and  develop  other  photoremovable  protecting 
groups. 
The  photosolvolysis  studies  of  benzyl  acetates  in  50  %  aqueous  dioxane  by 





energy  surfaces  funneling  the  excited  state  toward  heterolysis  of  the  benzyl­ester  bond.
8 
Homolytic  fission  and  radical  derived  products  could  be  seen  when  the  electron  donating 
substituents were located at the para position. 
In  the  1990s  both Zimmerman 29,30 and Pincock 31,32 extensively  studied  the  nature of 
the  meta  effect  to  identify  whether  heterolytic  or  homolytic  cleavage  was  the  primary 






























more  rapidly  than  competing  radical  processes  due  to  favorable  redox  properties  of  the 
radical  pair.  The  decarbonylation  of  the  initially  generated  carboxy  radicals  from  the 







of  fluorescence  emission,  has  become  an  attractive  photoremovable  protecting  group  in 
biological  studies  since  its discovery  in  the early 1980s.  In 1983, Givens and co­workers 33 
reported  the  release  of  diethyl  phosphoric  acid  (1.31)  from  coumarylmethyl  diethyl 
phosphate 1.30. 
A  wide  variety  of  nucleophilic  reagents  (NuH)  can  react  with  the  coumarylmethyl 
cation that  is  formed during the photolysis reaction. Several  investigators have successfully 
employed the coumaryl group to cage several other substrates such as alcohols, 34 ketones and 
aldehydes, 35  cyclic  nucleotide  monophosphates, 36  diols, 37  neurotransmitters, 38 ,39 and  DNA 
and  RNA. 40 Recently,  Hagen  and  co­workers 41  have  shown  the  photocleavage  of  several 
cAMP  and  cGMP  derivatives  occurs  within  a  few  nanoseconds.  They  have  modified  the 
chromophore as illustrated in Equation 1.10 not only to increase the water solubility but also 
to extend the effective wavelength range  into the visible region. Upon photolysis, coumaryl 











1.32a  80:20 HEPES­KCl buffer/MeOH  0.21 (0.25)  402 
b  HEPES­KCl buffer, pH 7.2  0.12 (0.16)  326 
c  HEPES­KCl buffer, pH 7.4  0.10 (0.14)  346 
a For  the  disappearance  of  the  cAMP  derivative;  quantum  yields  for  the  disappearance  of 
cGMP analogs are in parentheses. 
Sheehan  and Wilson  discovered  benzoins  as  a  photoremovable  protecting  group by 
doing  studies  on  acetates  1.34a­b  (Equation  1.11). 42 , 43  They  reported  that  photolysis  of 




The  quantitative  release  of  phosphates  from  the  unsubstituted  benzoin  was  described  by 
Givens  and  co­workers 33  in  the  early  1990s  as  illustrated  in  Equation  1.12. 
Table 1.2 Quantum Yields for Benzoin Phosphate Esters 1.36a­c 43,44 
Phosphate ester  Solvent  pH  Φdis  Φfuran  Φphosphate 
1.36a  C6H6  Nd  0.28  0.26  nd 
b  H2O/CH3CN  2  0.37  0.2  0.12 
b  H2O/CH3CN  7  nd  0.07  0.013 
c  H2O/CH3CN  2  0.38  0.14  0.15 
c  H2O/CH3CN  7  nd  0.08  0.01 
Except  1.36a  as  indicated,  all  the  other  reactions  were  run  in  60%  aqueous  acetonitrile. 
Phosphate esters were irradiated at 350 nm and monitored with 31 P NMR. 
The  short­lived  ( 3 τ  =  3­14  ns)  triplet  excited  state  was  established  for  benzoin  by 
performing  quenching  studies  with  triplet  quenchers  such  as  naphthalene,  piperylene,  and 
sodium  2­naphthylenesulfonate  for  aqueous  studies.  The  rate  of  release  of  phosphates was
12 
found  to  be  >  10 8  s ­1  by  Stern­Volmer  quenching  studies,  and  good  quantum  yield  values 
were also observed as illustrated in Table 1.2. 44­46  44,45,46 
The higher efficiency for release of phosphate at low pH suggests that the protonated 
phosphate  is  a  better  leaving  group  than  its  conjugate  base.  The  applicability  of  benzoin 













These  benzoin  derivatives  suffer  from  a  number  of  disadvantages  despite  their  fast 
rate and high quantum yields of  release  (ca. kr  10 
5  s ­1 , Φapp  0.78, respectively; Trentham et 
al. 47 ) making  them better candidates  for biological  studies. However,  the photoproducts are 
generally  not  soluble  in  aqueous  media.  The  benzofuran  byproduct  1.35a  is  a  highly 
absorbing  chromophore  which  competes  with  incident  light  and  to  highly  fluorescent. 
Therefore,  the  benzoin  protection  group  is  difficult  to  use  when  a  fluorescent  indicator  is 
used  in  the  analysis  process.  The  photoproducts  can  also  form  photodimers  upon  further 
irradiation, thereby further complicating the photorelease chemistry.  An added complication 
is  the  synthetic  procedure  or  required  separation  of  diasteeomers  due  to  the  presence  of  a 
chiral center in the chomophore. 
The  p­methoxyphenacyl  group  was  introduced  by  Sheehan  and  Umezawa 3  as  a 









were  released  from  the  corresponding  p­methoxyphenacyl  phosphates  in  1,4­dioxane.  The 
reduced product 1.42 was recovered in high yields (84 ­ 91%) along with released phosphates 
(Et: 86%; Ph; 74%). 
In  the  early  1990s,  the  photorelease  of  phosphate  esters  from  the  corresponding  p­ 








are  better  hydrogen  atom  sources  compared  to  t­butyl  alcohol.  Thus,  more  radical  derived 
products are possible from solvents which are good H­atom sources. 
Solvent  isotope studies were performed on the release of phosphates from the caged 
phosphates  1.43  to  determine  the  solvent  dependency  on  the  product  distribution.  These 
studies suggested that a rate­determining hydrogen abstraction occurs  in the photoreduction 
process which was first proposed by Sheehan as described earlier. 
Solvent  dependency  on  product  distribution  (rearrangement  vs.  reduction)  of  α­ 








































like  intermediate whereas  in  hydrogen  atom  donating  solvents H­abstraction  generates  the 
reduction product 1.46 from the initial radical pair. 
The initial earlier studies by Anderson and Reese 50  in the early 1960s opened the door 
for  the  p­hydroxyphenacyl  group  to  revolutionize  the  photoremovable  protecting  group 












p­OH  32  26  2 b 
p­OMe  32  30  16 c 
o­OH  ­  3  40 d 
o­OMe  32  16  11 e 
p­Me  4  58  nd 
H  ­  53  nd 
p­CO2Me  ­  48  nd 
p­Cl  ­  55  nd 
o­Cl  ­  45  nd 
m­OMe  ­  15  50 f 
a IR  spectroscopy was  used  to  follow  the  course  of  the  reaction;  the  yields were  estimated 


























derivative  (Table  1.3,  entry  4),  whereas  substantial  amounts  of  acetophenone  and  o­ 
chloroanisole were also formed. The authors also found neighboring group participation in 2­ 
hydroxyphenacyl  chloride  (1.55), which  upon  irradiation generated  3­coumaranone  1.56  as 
the major product and p­hydroxyacetophenone 1.52 as the minor product (Equation 1.19). 50 










only  the  rearranged acid when photolyzed  in aqueous buffer. This  rapid and clean  reaction 
further  encouraged  them  to  explore  the  potential  of  the  pHP  chromophore  as  a 
photoremovable protecting group. 
Table  1.4  Disappearance  and  Product  Quantum  Yields  for  para­Substituted  Phenacyl 
Phosphates 1.57a­e in TRIS Buffer at 300 nm 
Aryl substituent (X)  Φdis  Φrear  Φred 
1.57a  p­NH2  < 0.05  0.00  < 0.05 
b  p­NHCOCH3  0.38  0.00  0.11 
c  p­NHOCOCH3  0.34  0.00  nd 
d  p­OMe a  0.42  0.20  0.07 
e  p­OH b  0.38  0.12  0.00 
a Solvent was MeOH and diethyl phosphate was the leaving group; b The diammonium salt of 
the  monoester;  10%  CH3CN  was  added  to  the  solvent;  dis  =  disappearance;  rear  = 
rearrangement; red = reduction 
The  p­hydroxyphenacyl  group  has  several  attractive  features  suggesting  its 
development  into  a  successful  phototrigger.  The  hydroxyl  group  at  the  para  position 
enhances the water solubility, making it is a better photoremovable protecting group than the 
previous candidates  for  the study of biological processes. This chromophore eliminates  the 






































The  phosphorescence  emission  studies  and  quenching  studies  on  pHP  carboxylate 
1.57b, pHP­Ala­Ala 1.59, pHP­acetate 1.63, pHP­phenylacetate and phosphates 1.56e and p­ 




The well  known  triplet  quenchers  like  2­naphthalenesulfonate  and  potassium  sorbate  have 
triplet energies that are ca. < 3.0 kcal/mol than that of above mentioned pHP esters. A short­ 
lived  triplet excited state  ( 3 τ = 5 ns) was  identified by performing Stern­Volmer quenching 
studies  on  the  photorelease  of  Ala­Ala  from  pHP­Ala­Ala  using  sodium  2­ 
naphthalnesulfonate as the triplet quencher. The rate of release was found to be krel = 1.82 x 
10 8 s ­1 . 




to  produce  the  triplet  state  3 1.60.  The  triplet  phenoxide  anion  1.61  is  formed  by  a  solvent 
assisted adiabatic proton transfer from the triplet phenolic group. The triplet phenoxide anion 
could be the precursor for the rate determining release of the substrate. The other possibility 




biradical  intermediate produced  initially  from  the  loss of  the  leaving group and  the proton. 
The hydrolysis  of  spirodienedione  1.62  then  yields  p­hydroxyphenylacetic  acid  1.53  as  the 
major  product.  Phillips  and  co­workers 57­62 performed  several  studies  on  pHP  phosphates 
using  time­resolved  Raman  spectroscopy  which  confirmed  the  importance  of  water  in  the 
mechanism and the triplet nature of the photorelaese process. 57,58,59,60,61,62 
Earlier studies on the mechanism of pHP photorelease suggested the direct heterolytic 
bond  cleavage  (pHP  substrate)  from  the  triplet  phenol,  or  homolytic  cleavage  followed  by 
rapid  electron  transfer  to  the  putative  intermediate  1.62. 4,5,55  These  earlier  versions  of  the 
mechanism  did  not  consider  the  seminal  role  of  the  phenolic  group  and  the  role  of  water 
which appears to be necessary for this triplet rearrangement. In some cases, a minor product 
which  was  identified  as  2,4'­dihydroxyacetophenone  is  formed  (ca.  <  10  %)  via 
photohydrolysis of starting material. 
The  laser  flash  studies  (LFP)  on  p­hydroxyacetophenone  1.52  in  aqueous 
acetonitrile 63 are strongly in agreement with the idea of the substrate release from the triplet 





proposed  a  much  different  mechanism  than  that  of  Givens  and  co­workers  (Scheme  1.8). 
According  to  the  authors,  the  reaction  precedes  through  a  singlet  excited  state  pathway 
involving  an  excited  state  intramolecular  proton  transfer  (ESIPT)  to  generate  intermediate
23 
enolate/phenolate 1.65. The  intermediate 1.65 either can return to the starting material 1.63 
by  proton  tautomerization  or  can  produce  the  rearranged  acid  1.53  through  a  ground  state 
Favorskii rearrangement.   Some ambiguity regarding the nature of the electronic state of the 
rearranging  tautomer  was  not  addressed  in  the  article,  suggesting  that  it  might  still  be  an 
excited singlet (*). 
Scheme 1.8 Corrie and Wan pHP Photorelease Mechanism 64 














































3­CONH2  0.48  0.38  106  14.3  3.4  3.75 
3­CO2Me  0.31  0.31  5.7  0.77  40  4.28 
H  0.22  0.21  38  5.1  4.3  5.15 
3­OMe  0.04  0.04  3.2  0.43  9.3  6.14 
3,5­2OMe  0.03  0.03  343  46.3  0.065  6.46 
a Quantum  efficiencies  for  pHP  ester  disappearance  and GABA  appearance were measured 
for 0.01 M aerated (not degassed) aqueous solutions of caged GABA at 300 nm. Error limits 
are  ±  10%.  b GABA  appearance.  c kdiff  =  7.4  x  10 
9  M ­1 s ­1  (H2O)  was  used  for  the  rate  of 
diffusion  in  the  quenching  experiments  (kq, K 




was  determined  from  ionization  and  tautomerization  equilibria  of  the  corresponding  p­ 
hydroxyacetophenones by LFP. 5,56 
These  results  suggested  that  the  substrate  release  occurs  from  the  phenoxide  anion 
1.61 on the triplet excited state energy surface via adiabatic ionization of the phenol. It was 
found that the phenolic proton acidity was increased by 4­fold in the triplet state whereas the 
carbonyl group becomes more basic. 56  Interestingly, a  nice correlation was observed  in the
25 


















It  is clearly seen  from the graph that electron donating groups (OMe) have much  less of an 


















laser  flash studies  ((λmax  = 445, 420, and 330 nm; 
3 τ ~ 0.6 ns) and diethyl phosphoric acid 
1.31. 57,58,59,60,61,62 
The  triplet biradical 1.69  then must  intersystem cross to  its  singlet and cyclize  to  form  the 
putative  spirodienedione  intermediate  1.62  (Scheme  1.9).  As  an  additional  mechanistic 
feature,  the  authors  also observed  a  p­quinone methide  transient  intermediate  1.70  at  1647 
cm ­1  (λmax = 276 nm) by time­resolved IR absorption which they speculated was formed by 
decarbonylation of 1.62 (Scheme 1.9). The p­quinone methide 1.70 leads to the formation of 
benzyl  alcohol 1.71,  a minor  product  in  pHP  photorelease  chemistry.  The  spirodienedione 




Attempts  to  detect  the  putative  Favorskii  intermediate  1.62  have  failed  under  all 
conditions including step­scan FTIR.  No transient signal was observed within the region of 
the  C=O  stretching  frequency  of  the  cyclopropanone  moiety  of  the  spirodienedione 
intermediate 1.62 (266 nm with 4 ns, 5­mJ pulses from a Nd/YAG laser). 
Table 1.6 Spectral Properties of Cyclopropanones 1.72a­d in Methylene Chloride 53 
cyclopropanone  R1  R2  R3  R4  IR (C=O)/cm 
­1  UV­vis/ Å 
1.72a  H  H  H  H  1813  3100, 3300 
b  CH3  H  H  H  1822, 1850  3300 
c  CH3  CH3  H  H  1815  3400 
d  CH3  CH3  CH3  CH3  1843, 1823  3400 
In  accordance  with  extensive  studies  on  cyclopropanones  by  Turro,  the  C=O  stretching 
frequency of cyclopropanone 1.72  lies  in the 1800 cm ­1  to 1850 cm ­1  range (Table 1.6). 67,68
28 
However,  DFT  calculations  predict  1880  cm ­1  for  the  C=O  stretching  of  spirodienedione 
1.62. 66 
Recently,  Givens  and  co­workers  extensively  studied  the  effect  of  fluorine 
substituents on the pHP photochemistry. 69 A series of ortho and meta fluorinated pHP GABA 
derivatives 1.73a­h have been utilized to explore the influence of  fluoro substituents on the 




short  triplet  lifetime  of  0.4­6.0  ns  when  compared  with  the  parent  pHP GABA  derivative 
1.73a­h  (Φdis =  0.21,  kr  =  10 
8  s ­1 ).  The  differences  in  photochemical  and  photophysical 
properties  of  these  compounds  derived  from  the  ground  state  pKa  of  the  phenolic  groups 
(Table 1.7). 
The  most  recent  studies  by  Givens  and  co­workers 70  on  meta  trifluoromethoxy 











1.73a  274 (4.00), 335 (2.97)  0.16 ± 0.02  0.15 ± 0.01  6.5 
b  271 (3.97)  0.28 ± 0.03  0.26 ± 0.03  7.2 
c  272 (4.09), 328 (3.04)  0.24 ± 0.02  0.22 ± 0.02  5.9 
d  278 (3.26), 326 (3.92)  0.22 ± 0.02  0.20 ± 0.02  5.7 
e  331 (4.14)  0.11 ± 0.01  0.10 ± 0.01  5.3 
f  274 (4.00)  0.16 ± 0.02  0.15 ± 0.01  6.8 
g  324 (4.05)  0.08 ± 0.01  0.06 ± 0.01  4.5 
h  316 (3.95)  0.11 ± 0.01  0.10 ± 0.01  3.9 
1.76b  274 (4.20), 331 (3.54)  0.09 ± 0.01  0.07 ± 0.01  6.7 
c  328 (4.11)  0.17 ± 0.02  0.18 ± 0.02  5.5 
a Determined in 18 MΩ ultrapure water; b Quantum yields for the disappearance of fluoro pHP 
GABA derivatives; c Quantum yields for the appearance of p­hydroxyphenylacetic acids. 
An  “energy  wasting”  or  a  chemically  unproductive  triplet  pathway,  which  is  the 
deprotonation of the phenol group that competes with the rearrangement, has been observed. 




















































































we  can  argue  that  the  efficiency  of pHP  substrate  release  depends  on  several  factors.  The 




As an example of  the  latter,  it was  found  that conjugate bases of meta trifluoromethoxy 
substitituted pHP GABA and Glu, 1.76c,d, are much  less efficient at pH 9, well  above  the 
pKa’s of the pHP derivatives, where only the conjugate base absorbs. Therefore, substituents 
on the pHP ring can alter the pKa of the p­hydroxy group resulting in changes in the effective 
pH  range  and  the  wavelength  region  for  photorelease.  Other  factors  that  may  affect  the 
partitioning of the pathways include the water content of the solvent, pH, and media effects. 
The  photochemical  and  photophysical  properties  which  are  altered  by  substituents  on  the 
pHP  chromophore,  including  effects  that  influence  the  partitioning  of  the  dominant  triplet 
pathways, have to be addressed more thoroughly. 
The  reviews  of  chemical  and  biological  applications  with  other  known 
photoremovable protecting groups (PPGs) are a useful source of information about this broad 




including  its  improved  water  solubility,  relatively  high  quantum  yields,  fast  release  rates, 




The  synthesis  of  α­diazocarbonyl  compounds  was  first  reported  by  Curtius 73 more 
than 125 years ago; even before the discovery of  the Wolff rearrangement. In 1883 Curtius 
reported the synthesis of an α­diazocarbonyl compound by diazotization of natural α­amino 
acids; glycine was used  to  synthesize ethyl diazoacetate. 73,74  In 1902, Wolff 75 discovered a 
specific 1,2 rearrangement of a  diazocarbonyl compound,  initiated by  loss of nitrogen, to a 
ketene  that may  react with  nucleophiles  (HX)  such  as water,  alcohols,  and  amines  to  give 






















Wolff 75­77  obtained  ethane­1,1­dicarboxylic  acid  (1.87)  by  heating  2­diazo­3­oxo­ 
butyrate  (1.85)  with  water  via  the  ethyl  ester  (1.86)  whereas  1­phenylpropan­2­one  (1.90) 
was  obtained  from  2­diazo­1­phenylbutane­1,3­dione  (1.88)  under  the  same  reaction 










synthesis  until  efficient methods were  developed  to  generate  α­diazoketones.  In  the  1920s, 
Arndt and Eistert developed a simple method to generate diazoketones by addition of an acyl 
chloride to ether solutions of diazomethane. 81,82 After this pioneering work and also work by 
Bradley  and  Robinson, 83  the  simpler  diazocarbonyl  compounds  became  more  readily 
available in the late 1930s. Ring contraction by light­induced Wolff rearrangement became a 
hallmark  for  the  generation  of    strained  molecules  in  the  1940s. 84,85 Thus,  photolysis  was 
found  to  be  an  efficient methodology  for  initiating Wolff  rearrangement of α­diazoketones 
(acyclic and alicyclic). 86 In the 1950s, ketenes derived from Wolff rearrangements were used 
extensively  in  [2+2]  cycloaddition  reactions. 87 In  the  1960s,  researchers  began  to  study  the 
mechanism of  the Wolff  rearrangement more thoroughly and  further explored the synthetic 
applications  of  the  Wolff  rearrangement.  Since  then,  α­diazocarbonyl  compounds  have 





(BF3.OEt2)  have  been  extensively  employed  for  carbine  X­H  insertion  reactions  using 
diazocarbonyl compounds. 74 Generally, polar X­H bond insertions, such as the X­H bonds in 
sulfonic  acids  and  strong  carboxylic  acids,  lead  to  acceleration  in  the  rate  of  the  reaction 
without any catalyst  present.  Weak carboxylic acids, water,  alcohols,  and phenols  require 
copper  (II) or  rhodium (II)  salts  as  catalysts. However,  there  are  reported  examples where 
catalysts were  not  required  to  effect  the X­H  insertion.   The proposed mechanisms  for  the 
decomposition of diazo ketones 1.91 along with O­H insertion are depicted in Scheme 1.13. 
The  photochemical  mechanism  for  reactions  with  alcohols  proceeds  through  carbene  1.95 
formation  followed  by  addition  of  R2OH  to  generate  an  oxonium  ylide  1.96  which  then 
rearranges by 1,2­rearrangement to form the O­H insertion product 1.97. On the other hand, 
the  transition  metal  catalyzed  reaction  mechanism  proceeds  via  the  electrophilic  metal 





diazocarbonyl  substrate  1.98  by R2OH which  then  rearranges  to  the O­H  insertion  product 
1.97  with  regeneration  of  the  catalyst.  However,  the  photochemical  pathway  is  the  least 
productive among those outlined above because α­diazo carbonyl compounds undergo photo­ 
Wolff  rearrangement  via  ketene  intermediates  to  give  rearranged  products  instead  of 
generating O­H insertion products. 74
35 
Scheme 1.13 Mechanisms  for O­H Insertion of Diazocarbonyl Compounds  in  the Presence 
of Light, Transition Metals, and Lewis Acids 74 
α­Diazo­p­hydroxyacetophenone 93  analogs  are  intriguing  model  compounds  to 
explore  potential  competing  pathways  of  photo­Wolff  rearrangement  and  photo­Favorskii 






A  similar  approach may  be  employed  to  produce  a  wide  variety  of  pHP  protected 
esters  in  a  one­pot  synthesis.  Previously,  during  the  development  of  the  p­hydoxyphenacyl 
(pHP) group as a photoremovable protecting group in 1996 by Givens and co­workers, 51,52  a 
number of synthetic routes had been developed for the preparation of  various pHP protected 
functionalities  such  as  carboxylates,  phosphates,  sulfonates,  phenolates,  and  amino  acids. 
Some  of  the  more  familiar  approaches, 46,51,52,94,95  particularly  those  used  to  access  pHP 
phosphates, are laborious, time consuming, and result in low yields. For example, simple SN2 
displacement  of  α­haloketones  may  require  either  organic  or  inorganic  bases  or  protecting 
groups  to  complete  the  reaction. When  strong  acids  and  bases  are  required,  the  phosphate 
functionality  may  not  be  compatible  with  the  lprocess.  Therefore,  a  general  synthetic 
precursor that would allow facile installation of the pHP protection on phosphates under mild 
reaction  conditions,  potentially  via  a  one­pot  approach,  would  be  greatly  desired.  It  was 
rationalized  that α­diazo­p­hydroxyacetophenone 93  may play that  role and might  serve as  a 


























photo­Wolff  rearrangements  have  been  employed  in  a  variety  of  areas  such  as  synthetic 
chemistry, photolithography, and  in drug delivery.  74,75,99,100 The Wolff  rearrangement of α­ 
diazo  ketones  follows  either  a  concerted  or  stepwise  mechanism  or  both  via  a  ketene 
intermediate  to  a  variety  of  products  depending  on  the  nature  of  the  nucleophile  (Scheme 
1.14). 74,101,102 
Scheme  1.14  The  Wolff  Rearrangement  Reaction  Pathway  Followed  by  Nucleophile 
Addition (i.e. alcohol) Generating an Ester. Carbene Trapping Product also Shown 
The  concerted  pathway,  which  can  be  envisaged  as  proceding  through  an  abridged 
interemediate  similar  to  that  proposed  in  the  photo­Favorskii  rearrrantement,  generates  the 
ketene  1.104  directly  from  the  starting  material  1.91  which  is  subsequently  trapped  by    a 
nucleophile (i.e. alcohol, amines, etc.) to form the ester (or amide) 1.105. On the other hand, 
the  stepwise  mechanism  produces  the  carbene  1.95  by  extrusion  of  nitrogen  followed  by 
rearrangement to the ketene 1.104. The carbene 1.95 can also be trapped by the nucleophile
38 
to  form  1.97.  However,  these  two  plausible  mechanisms  shown  in  Scheme  1.13  fail  to 
explain the discrete excited state pathway. 99,100,101,102,103,104,105 
The  reactivity  of  diazocarbonyls  has  been  extensively  studied  both  experimentally 
and  theoretically. 99­105  Diazocarbonyls  are  typically  planar  with  regard  to  the  O=C­C=N2 
group. It was found that α­diazocarbonyl compounds exist as an equilibrium mixture of two 
isomers,  s­Z  and  s­E,  because  of  restricted  rotation  around  the  C­C  single  bond  (Scheme 
1.15).  The  s­Z  conformer  1.91  s­Z'  is  sometimes  favored  due  to  an  interaction  between 
partially positively  charged nitrogen’s  attraction  to  the  partially  negatively  charged oxygen 
atom. Another factor which supports this assumption is the partial double bond character of 
the C­C bond. 99,100  If R1  is H, bulky R groups would  favor the s­Z conformation since  the 
bulky  R  group  has  less  interaction  with  the methine  hydrogen  whereas  sterically  bulky  R 















If R1  is  not H,  the  equilibrium  between  s­Z  and  s­E  can  be  shifted  towards  the  s­E 
conformer  using  sterically  bulky  R  groups.  The  opposing  alignment  of  dipoles  may  also 
favor the s­E conformer. Empirical data have shown that ketene formation is preferred when 











in  1 H NMR even at  ­40 °C  (Figure 1.2). The authors  suggested that  para­substituted diazo 
derivatives strongly prefer the s­cis conformation because of stability from cross­conjugation. 
Later  Sorriso  et  al. 108 , 109  reported  that  the  syn  and  anti  equilibrium  of  para­substituted 
diazoacetophenones 1.106a­f is almost entirely shifted to the syn conformer (s­Z, > 98%) in 
accordance  with  the  dipole  moment  calculations.  The  authors  did  not  observe  any  rapid 
interconversion  between  s­Z  and  s­E  conformers  of  para­substituted  diazoacetophenones 
1.106a­f. The X­ray crystal  structure of 1.106a  confirms  the s­Z conformation  for  the CO­ 
CHN2  groups. 
110 Computational calculations both at the semiemperical  level (AM1) and the 






However,  the  computational  calculations  indicate  1.6­2.9°  distortion  for  the  gas  phase 
(unsolvated) 1.106a and for other diazo ketones 1.106b­c,e­f. 99,111,112 
Scheme 1.16 Key Intermediates in the Wolff Rearrangement 113 
Extensive  mechanistic  studies  have  been  performed  on  α­diazoketones  because  of 
their wide applicability. 113 Several key  intermediates such as carbenes 1.95, oxirenes 1.107, 
and  excited­state  species  play  crucial  roles  in  the  proposed  mechanism  of  the  Wolff 
rearrangement (Scheme 1.16). 
Ketene  derived  products  from  the Wolff  rearrangement  have  been  by  far  the most 
thoroughly studied. 114 Carbene 99,100  and oxirene 115,116  intermediates have been detected both 
directly  and  indirectly with  the  help  of  spectroscopic methodologies  such  as  time­resolved 
UV­vis, time­resolved IR, FTIR and low­temperature ESR spectroscopy. 113  Isotope labeling 






Unsymmetrically  substituted  diazoketones  also  gave  similar  results  indicating  the 




isomerization  studies  by  fs  UV­vis  transient  absorption  spectroscopy. 121  Previous  studies 
have  shown  that  the  Wolff  rearrangement  occurs  in  the  singlet  rather  than  triplet 
manifold. 113,122 Nonetheless,  triplet  sensitized photolysis of diazoketone 1.114 gave carbene 




The  extensive  study  on  the  photochemistry  of methyl  diazoacetate  1.117,  including 
direct  and  triplet  sensitized  photolysis  along  with  quenching  studies,  by  Tomioka  and  co­ 
workers 123,124  gave  further  insight  into  the  multiplicity  of  species  involved  in  the  Wolff 
rearrangement (Scheme 1.19). 
Shcheme 1.19 Photochemistry of Methyl Diazoacetate 1.117 in Neat Alcohol 123 
The  direct  photolysis  of  methyl  diazoacetate  1.117  generates  the  singlet  excited 
diazoacetate 1 1.117 which can  follow  three different pathways;  it  either can undergo Wolff 
rearrangement  concurrent with  nitrogen  extrusion  to  yield  ketene  1.119  or  can  intersystem 
cross  to  produce  triplet  excited diazoacetate  3 1.117 or  can  lose  nitrogen  to  give  the  singlet 
carbene 1 1.118. The ketene 1.119 and singlet carbene 1 1.118 can be trapped by alcohol (ROH) 
yielding  the  Wolff  rearranged  product  1.121  and  an  alcohol  addition  product  1.122, 
respectively. Methyl  acetate  (1.120),  a  reduction  product,  has  also  been  observed which  is 
clearly derived from triplet excited species 3 1.117 and 3 1.118.
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Authors  further  demonstrated  that  triplet  sensitized  photolysis  with  benzophenone 
enhanced  the  yield  of  the  reduction  product  1.120,  whereas  quenching  studies  with 
piperylene  diminished  the  yield  of  the  reduction  product  1.120.  Nonetheless,  the  alcohol 
insertion product 1.122 has been observed with the triplet sensitized photolysis indicating an 
interconversion  between  the  triplet carbene  3 1.118  and  the singlet carbene  1 1.118. Previous 
studies by Hutton and Roth 125 showed that the triplet carbene 3 1.118 is the ground state of the 
carbene  derived  from  methyl  diazoacetate  1.117  by  low­temperature  ESR  spectroscopy. 
Therefore,  Tomioka  and  co­workers’  results  clearly  indicate  that  the more  reactive  singlet 
excited carbene 1 1.118 is close in energy with the triplet carbene 3 1.118. In the case of triplet 
sensitized photolysis of methyl diazoacetate 1.117, any singlet carbene 1 1.118 formed should 
react  faster  with  alcohol  to  produce  an  insertion  product  than  the Wolff  rearrangement  to 
produce ketene 1.119, because  triplet  sensitized  photolysis  suppressed  the  formation of  the 
ketene 1.119. 
In the 1960s Kaplan and co­workers 106,107  demonstrated that the conformation of the 
diazo  precursor  plays  a  crucial  role  in  the Wolff  rearrangement. They  found  that  aliphatic 
diazocarbonyl compounds exist as an equilibrium mixture of syn and anti form, whereas aryl 
diazocarbonyl compounds exist predominantly in the syn conformation. The facile concerted 
rearrangement  is  possible  from  the  syn  conformation,  but  less  likely  from  the  anti 
conformation (Scheme 1.20). 
They  also  found  that  the  syn  conformation  locked  doazocarbonyl  compound  1.123 
produces almost exclusively Wolff rearranged product 1.124, whereas the anti conformation 





































strong  agreement  with  Kaplan’s  hypothesis 106,107  which  states  that  diazocarbonyl 
conformation is preserved in the singlet excited state and the Wolff rearrangement occurs in 
concerted manner with nitrogen loss from the syn conformer. 
Recently,  Platz  and  co­workers 126  reexamined  the  Kaplan’s  hypothesis  on  aryl 
diazocarbonyl compounds using diazo Meldrum’s acid which predominantly exists in the syn 
conformation with ps  time­resolved  transient  IR absorption spectroscopy  (with 300  fs  time 





The  pioneering  work  on  α­diazoketones  performed  by  Platz  and  co­workers  to 
determine  how  the  photo­Wolff  rearrangement  differs  from  that  of  the  thermal  Wolff 
rearrangement. 101,126­129 Furthermore, in contrast to Kaplan’s original hypothesis, the authors 









































1.128  1.129  1.130  1.131 
1.132  1.133  1.134 
Upon  irradiation p­biphenylyl diazo ketone 1.128  is excited  into its excited (singlet) 
state  1.129.  At  that  point,  the  singlet  excited  diazoketone  1.129  can  either  follow  the 















































According  to  their  findings,  the  singlet  diazo  excited  state  1.129  decays  either  to  the 
rearranged ketene 1.130 or to the vibrationally hot carbene in less than 1 ps. The hot carbene 
1.132  then  undergoes  a Wolff  rearrangement  in  5­10  ps  to  form  either  the  relaxed  carbene 
1.133  or  the  excited  state  ketene  1.130.  The  relaxed  carbene  then  undergoes  the
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rearrangement to form the ketene 1.131  in 700 ps, making  it to the rate determining step in 
the  photo­Wolff  rearrangement. The data were  inconclusive with  respect  to  delineating  the 
pathway  from  1.132  to  1.130.  By  excluding  this  step,  the  formation  of  the  ground  state 
ketene can follow two pathways (Scheme 1.22). 
The photolysis of the anti (s­E) conformer of 1.128 released molecular nitrogen first; 
hot  carbene  relaxation was  followed  by rearrangement  to  the  ground  state  ketene, whereas 
the syn (s­Z) conformer of 1.128 followed the rapid formation of a hot ketene by a concerted 
pathway. 
Further research  in the Platz  lab suggested an ultrafast carbene­crbene  isomerization 
via  an  oxirene  intermediate,  even  at  77  K,  when  two  isomeric  α­diazoketones  were 





to  carbene  delocalization  onto  the  aromatic  ring;  1.140  is  also  formed  from  the  excited 
species of  the other  isomer, 1.137. Alternatively,  the excited species 1.138 can decay to the 
more  stable  carbene  1.140  bypassing  the  vibrationally  hot  unstable  carbene  1.141.    Both 
carbenes eventually  relax  into the ground state ketene 1.139. The migration of oxygen and 













































Confirmation  of  the  transient  absorption  assignable  to  oxirene  intermediate  1.142 
failed due  to overlap of  the  absorption with  that  of  the  carbene  (at  380  nm).   The oxirene 
intermediate  either  may  be  an  unstable  transition  state  or  a  short­lived  intermediate  with 





resulting  in  the stepwise mechanism being  favored over  the concerted mechanism, whereas 
the syn (s­Z) conformer favors the concerted over the stepwise mechanism. 
Stabilities of carbene singlet and triplet states 
The  ketocarbenes  favor  the  singlet  ground  state  due  to  an  electronic  effect. 101,102 




In  the  ground  state  the  carbonyl  group of  the  singlet  carbene  lies  nearly  orthogonal  to  the 
plane defined by the carbene carbon atom and its two substituents (the two atoms bonded to 















and  co­workers 132 on  a  variety  of  α­diazoacetophenones.  Some  of  the  ketenes  which  have 
been  used  in  Wagner’s  studies  and  their  characteristic  IR  frequencies  are  depicted  in 
Equation 1.30and Table 1.8. 
Table  1.8  Stretching  Frequencies  of  Ketene  Intermediates  in  Acetonitrile  Reported  by 
Wagner 132 
Ketene  R1  R2  ν/cm 
­1 
1.144a  Ph  H  2118 
b  p­MeOPh  H  2115 
c  p­CNPh  H  2120 
d  p­NO2Ph  H  2122 
e  Ph  Ph  2100 
f  Ph(CO)  Ph  2119
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The  authors 132  studied  the  decay  of  the  ketene  as  a  function  of  diethylamine 
concentration  to  determine  the  order  of  the  ketene  quenching  process.  It  was  found  that 
lifetimes  of  all  ketenes  (>  500 ms) were  shortened  upon  addition  of  diethylamine,  and  the 
decay  of  ketenes  followed  first­order  kinetics.  In  the  case  of  phenyl  ketene  1.144a,  the 
second­order  rate constant was  found  to be 4.8 × 10 8 M ­1  s ­1  from  the plot of  the observed 
pseudo first­order decay rate constants vs diethylamine concentrations. The photolysis of the 
α­diazoacetophenone 1.143a in CH3CN in the presence of diethylamine produced a transient 
species at 1680 cm ­1  which grows with a kinetic  order  identical  to the decay of  the phenyl 
ketene 1.144a  intermediate (band at 2116 cm ­1 ). The plot of the observed pseudo first­order 
rate  constant  of  the  growth  of  this  transient  species  vs.  diethylamine  concentration  gave  a 
second order  rate constant of 4.5 × 10 8  M ­1 s ­1 . The  identical  rate constants  reveal that  this 





the observed  first­order  decay  or  growth  rate  constants  vs  diethylamine  concentration. The 
values were 2.1× 10 7 M ­1 s ­1  for the first unstable species at 1680 cm ­1 and 2.0× 10 7 M ­1 s ­1 for 
the  second  stable  species  at  1640  cm ­1 .  The  stable  species  was  identified  as  N,N­ 
diethylphenylacetamide [1.147a (Scheme 1.24)].
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Scheme  1.24  Wagner  Mechanism  for  the  Decay  of  Phenyl  Ketene  1.144a  with 
Diethylamine 132 
The  first unstable species was assigned  to a zwitterionic  ylide 1.145a which  results 
from attack of the amine at Cα position of the ketene. These kinds of species were described 
previously  using  time­resolved  UV­vis  spectroscopy 133  ,  134  and  IR  in  matrix­isolation 
studies 135,136 of this reaction with the corresponding bands assigned in the 1650 – 1730 cm ­1 
region.  In  addition,  C=C  stretching  frequencies  of  amide  enols  (for  example  ketene  O,N­ 
acetals 137 )  in the IR spectrum also should appear in the 1640­1680 cm ­1  region. 138 According 
to these observations  the  transient  species at 1680 cm ­1  can be either  the zwitterionic  ylide 
1.145a or the amide enol 1.146a. Therefore, the first observable intermediate, the amide enol 
1.146a,  can  be  generated  via  either  a  four­membered­ring  transition  state  or  a  short  lived 
zwitterionic  intermediate  (Scheme  1.24).  Bimolecular  rate  constants  were  measured  for 
ketenes 1.144a­f with diethylamine in acetonitrile, and the results are depicted in Table 1.9.
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Table  1.9  Observed  Rate  Constants  for  Quenching  Kinetics  of  Ketenes  1.144a­f  with 
Diethylamine 132 
Ketene  R1  R2  ν/cm 
­1  kq / 10 
7 M ­1 s ­1 
1.144a  Ph  H  2118  48 
b  p­MeOPh  H  2115  33 
c  p­CNPh  H  2120  95 
b  p­NO2Ph  H  2122  95 
e  Ph  Ph  2100  1.2 
f  Ph(CO)  Ph  2119  2.1 
In  the  early  1990s,  a  very  similar  reactivity  pattern  for  amine  addition  reactions  to 
diphenyl  ketene  and  ketenes  derived  from diazonaphthoquinones was  reported by Andraos 
and Kresge 139,140 using LFP studies in aqueous solutions. The recorded rate constant values in 
their  mechanistic  studies  were  two  orders  of  magnitude  lower  (ca.  10 5 M ­1 s ­1 )  than  those 
observed in Wagner’s studies. Similar behavior was also reported by McClelland et al. 141  in 
the  reactions  of  amines with  diarylmethyl  cations.    The  authors  have  found  two  orders  of 
magnitude lower reactivity in water than in acetonitrile for the second order rate constants for 
quenching of diarylmethyl cations by n­propylamine. The explanation for this behavior was 




The  solvent  effects  on  α­diazoketones  1.128  and  α­diazoesters  1.148  have  been 
studied  in  a  variety  of  polar  and  non­polar  solvents  such  as  cyclohexane,  acetonitrile,  and 
methanol. 101  It was found that in cyclohexane the triplet carbene is the favored ground state 
carbene  and  only  the  stepwise  mechanism  occurred  because,  if  the  concerted  mechanism 
occurs, the ester product 1.151 would have been formed (Scheme 1.25). The triplet state was
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However, diazoketone 1.128  in acetonitrile  follows the Wolff  rearrangement generating  the 
ketene intermediate 1.139. 
Solvent effects on diazoketones 1.154 and 1.159 were determined in methanol using 
ultrafast  LFP.  Even  in  methanol,  an  excellent  singlet  carbene  trapping  agent,  the  Wolff 
rearrangement product was not able to be suppressed. According to the product distribution 




carbene  insertion  faster  than  the  photo­Wolff  rearrangement. On  the other  hand,  the Wolff 
rearrangement  is  thought  to  be  a  slightly  faster  process  than  reaction  with  the  solvent 
(methanol)  with  diazoketone  1.159  generating  ketene  1.161  as  the  major  product  and  the 
carbene insertion product 1.160 as the minor product. 
From  these  solvent  studies  two  conclusions  were  gained.  The  photo­Wolff 
rearrangement  is  faster  for  diazoketones  in  non­polar  solvents  than  polar  solvents  because 
singlet  carbenes  are  more  polar  than  the  transition  state  of  the Wolff  rearrangement.  The 
second  factor  is  that  photo­Wolff  rearrangement  is  slower  for  ester  carbenes  than  keto
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carbenes due to a loss of resonance energy in ester carbenes upon rearrangement. Therefore, 
it  is possible  to predict  the effect  that  solvent and the  type of diazo carbonyl  has on which 
mechanistic  pathway  of  a  photo­excited  diazo  compound  would  take  from  these  solvent 
studies on diazoketone 1.128 and diazoester 1.154. 
Through  the  years  α­diazocarbonyl  compounds  have  found  wide  applications  in 
diverse  areas  of  research  and  technology  including  long­standing  use  in  organic 
synthesis, 74, 142  recent  use  in  surface  science, 143  and  in  the  lithographic  production  of 
integrated  circuits  used  by  the  computer  industry. 144 It  is well  known  that  α­diazocarbonyl 
compounds  undergo  an  array  of  insertion  reactions  generating  a  wide  variety  of 
compounds. 74  Epstein  and  Garrossian 48  demonstrated  that  α­diazo­p­methoxyacetophenone 
can  be  successfully  employed  to  cage  diethyl  phosphoric  acid  in  high  yields.  This  result 
sparked interest into whether or not the same type of chemistry could be observed in α­diazo­ 
p­hydroxyacetophenone  (diazo  pHP) and  in  the  synthesis  of  other  pHP derivatives  such  as 
phosphates,  carboxylates,  sulfonates,  and  phenolates.  Thus,  synthetic  methodologies  have 
been designed and developed to generate cage pHP derivatives from diazo pHP. In addition, 
α­diazo­p­hydroxyacetophenone  is  itself a well­suited model compound  to  study  the photo­ 
Favorskii  rearrangement,  although  it  is  known  that  the  chemistry  of  α­diazocarbonyl 
compounds  is closely associated with  the Wolff  rearrangement. 99,100,101,102 This mechanistic 
dilemma prompted us to  explore the mechanism of nitrogen  release  from  the diazo  pHP to 
provide  insight  into  the  actual  mechanism.  Time­resolved  IR  spectroscopic  studies, 
sensitization, and quenching  studies  have provided quantitative mechanistic  information on 







the  released  energy  stored  in  the  phosphate  bonds  of  biologically  active  substrates  such  as 
ATP and GTP. These biochemical processes, some of which are very fast, can be studied by 
using  photoremovable  protecting  groups,  known  as  caged  compounds,  to  temporally  and 
spatially control the release of substrates (e.g., phosphates). Thus, there is a growing trend to 
apply  this  fascinating  chemistry  to  other  biological  important  phosphates  such  as  cAMP, 
inositol phosphates,  adenophostin, afuranophostin, and  ribophostin which play crucial  roles 
in  rapid  biochemical  reactions.  p­Hydroxyphenacyl  (pHP)  is  an  emerging  photoremovable 
protecting group with the potential to be applied to these challenging derivatives mainly due 
to  its  properties  of  good water  solubility,  its  clean  photochemistry,  and  its  rapid  release  of 
substrates. The current synthetic approaches to generate pHP caged phosphates are generally 





a  feasible  synthetic  protocol  for  the  synthesis  and  esterification  chemistry  of  α­diazo­p­ 
hydroxyacetophenone  is  targeted.    This  approach  was  also  envisaged  for  the  synthesis  of 
other  pHP  esters  such  as  carboxylates,  sulfonates,  and  amino  acids  and  phenolate  ethers. 
Interestingly,  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  serves  as  a  model  for  the  mechanistically
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challenging  study  of  the  photo­Favorskii  rearrangement.  α­Diazoketones  follow  a  photo­ 
Wolff  rearrangement  pathway  upon  irradiation.  Photolysis  of  α­diazo­p­ 
hydroxyacetophenone could follow either the Wolff or the photo­Favorskii pathways or both. 















protected  or  unprotected diazoketone  1.165 with  biphenyl  phosphoric  acid 145 Diazoketones 
1.164  could,  in  turn, be obtained via  reacting with diazomethane of  the corresponding acid 
chlorides of p­acetoxybenzoic acid or p­benzyloxybenzoic acid 1.162. 145 






generation of  the caged phosphate ester 1.166 or prior  to  reacting diphenylphosphoric acid 
with  the  diazo  pHP  1.165.  It  was  found  that  the  standard  conditions  used  for  removal  of 
benzyl protection were  incompatible with  the phosphate or diazo  functionality. The acetate 
protection was  found  to be  the best  suited approach  because  it  could be efficiently cleaved 
under mild conditions (NH4OAc in aqueous methanol) without disturbing either the diazo or 






Treatment  of  the  p­acetoxybenzoic  acid  1.162a  with  SOCl2 at  reflux  produced  the 
acid chloride 1.163a, which was then reacted with excess diazomethane to give p­acetoxy­α­ 
diazoacetophenone  (1.164a)  in  moderate  yield.  The  deprotection  of  1.164  proceeded 




diphenyl  phosphoric  acid  in  dry  benzene.  However,  the  removal  of  the  acetate  protecting 
group  from  1.166  was  unsuccessful  with  either  NH4OAc  or  NaHCO3/Na2CO3  without 
disturbing the diphenyl phosphate group. Therefore, the same synthesis was performed with 
1.165  to  generate  2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  diphenyl  phosphate  (1.167)  to  avoid 
difficulties  of  removing  the  acetate  protecting  group without  affecting  diphenyl  phosphate 
group.  The  applicability  of  this  method  was  further  explored  by  synthesizing  2­(4­ 









The  same  protocol  was  applied  to  the  synthesis  of  the  pHP  caged  carboxylates 
(benzoate  and  acetate)  and  sulfonates  (mesylate  and  tosylate)  1.169­1.174  (Scheme  1.30). 
The  rate  of  the  acid  catalyzed  decomposition  of  α­diazoketones  increased with  decreasing 
pKa  of  the  acids. 




Reagents  and  conditions:  (a)  PhCOOH,  benzene,  70  °C,  42  h,  97%;    (b)  CH3COOH, 
H2O/CH3CN,  1:1,  16  h,  rt,  98%;  (c)  CF3COOH,  benzene,  0  °C  ­  rt,  1  h,  94%;  (d)  p­ 





glutamate,  required  the  use  of  copper  (II)  acetylacetonate  catalyst  to  achieve good product 
yields,  increasing from 5­10% in its absence to 75­80% in the presence of Cu (II) (Equation 
1.32). The water soluble copper salts could be easily removed during post reaction aqueous 
work  up.  The  Boc­protected  amino  functionality  was  subsequently  treated  with  TFA  to 
obtain the pHP GABA or D­Glu derivative as its trifluoroacetate salt. 
Reagents  and  conditions:  (a)  Boc­GABA,  cat.  Cu(acac)2,  toluene,  60  °C,  2  h  followed  by 





The  acidity  of  phenols  under  ambient  conditions  was  insufficient  for  nitrogen 
extrusion  from α­diazo­p­acetoxyacetophenone  (1.164a). Accordingly,  rhodium  tetraacetate 
[(Rh(OAc)4]  or  copper(II)  acetylacetonate  [Cu(acac)2]  catalyst  was  employed  to  generate 





Reagents  and  conditions:  (a)  p­HO­Ph­OMe/CF3,  50  °C,  8  h;    (b) NH4OAc, H2O/ MeOH, 
(1:4), 50 °C, 8 h, 56­68% overall yield. 
Synthesis of the pHP caged biologically active phosphates 
The  applicability  of diazo  pHP  1.165  for  caging  of  biologically  active  phosphates, 
such  as  AMP,  cAMP,  ATP,  NADPH,  and  D­glucose­6­phosphate,  was  also  tested.  As 
explained in the Introduction, Trentham et al. 19 have shown that the use of CHCl3/H2O as the 
solvent  was  successful  for  generating  o­nitrobenzyl  caged  ATP  from  1­(2­ 
nitrophenyl)diazoethane (NPE), and Churchill et al. 20  have used the same synthetic strategy 
to  synthesize  4,5­dimethoxy­2­nitroacetophenone  (DMNPE)  caged  NADP +  from  1­(4,5­ 
dimethoxy­2­nitrophenyl)diazoethane.  Unfortunately,  all  of  our  attempts  at  a  parallel 
approach with 1.165  resulted  in the  formation of α,p­dihydroxyacetophenone (1.168) as the 
only reaction product (Equation 1.33) along with recovered unreacted phosphates.
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It  has  been  reported  that  phosphates  can  be  caged  with  pHP  or  coumarylmethyl 
groups  using  α­bromo­p­hydroxyacetophenone  (1.181a) 44,45,52 or  4­(bromomethyl)coumarin 
derivatives,  34­37,40,41  respectively.  Accordingly,  we  attempted  the  synthesis  of  phosphate 
esters  using  α­bromo­p­hydroxyacetophenone  (1.181a).  To  this  end,  the  nucleosides  were 
converted  to  the  corresponding  ammonium  salts  by  passing  them  as  aqueous  solutions 








According  to  31 P NMR analysis of crude  reaction mixtures,  two major peaks appeared at  ­ 
5.20 ppm and ­3.31 ppm in the ratio of 3:1, which were putatively assigned to the axial and 
equatorial  isomers  of  the  pHP  caged  cAMP  1.182.  The  analogous  reaction  with  AMP 





compounds  from  the  crude  mixtures  was  their  poor  solubility  in  organic  solvents.  To 
overcome this problem, the TBDPS protected pHP bromide 122 1.181b was used to synthesize 
caged cAMP. However, the TBDPS protection resulted in no significant improvement in the 
solubility  of  the  crude  products  in  DMF  and  MeOH/CHCl3 
41,149,150  and  therefore  no 
improvement in the chromatographic isolation of products. 
Crystal structure analysis of α­diazo ketone 1.165 
The  X­ray  crystal  structure  of  diazo  pHP  1.165  was  obtained  to  establish  the 
conformation of  the molecule  in  its crystalline ground state (Figure 1.5, Experimental). The 
obtained  data  show  that  the  chromophore  is  planar  in  its  crystalline  ground  state  and  that 
hydrogen  bonding  between  neighboring  molecules  form  an  array  of  planar  sheets  which 
allow for efficient π­stacking (Figure 1.6). 
Figure 1.5 X­ray Crystal Structure of Diazo pHP 1.165
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Figure 1.6 Packing of 1.165 in the Crystalline Lattice Cell 






Bond length /  Å  Bond angle  /  (°)  Dihedral angle  /  (°) 
N1­N2           1.110  N2­N1­C1     177.5  N2­N1­C1­C2  22 
N1­C1           1.321  N1­C1­C2     116.8  N1­C1­C2­O2         2 
C1­H1           0.950  C2­C1­H1     129  N1­C1­C2­C3        179.7 
C1­C2           1.431  O2­C2­C1     120.7  O2­C2­C3­C4  ­168.5 
O2­C2           1.241  O2­C2­C3     121.7  C1­C2­C3­C4  13.8 
C2­C3           1.480  C1­C2­C3     117.6  O2­C2­C3­C8        12.3 
C3­C4           1.399  C2­C3­C4     122.7  C1­C2­C3­C8  ­165.4 
The measured bond  length  between  the  diazo  carbon  (C1)  and  the  carbonyl  carbon 
(C2) of  1.43 Å  is  shorter  than  that of  a  normal  carbon­carbon  single  bond  (ca.  1.54 Å), 151 
suggesting  partial  double  bond  character.  Furthermore,  the  bond  length  between  the  two
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nitrogen atoms of the diazo group is only 1.11 Å, which is very close to the bond length of a 




Scheme 1.33 Conformer Analysis from Solid State, X­ray Results of 1.165 
In addition, the methine proton of 1.165 gave only one peak (CD3CN, δ ppm 6.30, 1H, 
s)  in  1 H NMR  spectroscopy.  This  indicates  that  there  is  a  strong  preference  for  only  one 
conformer  in  solution.  As  noted  above,  the  X­ray  analysis  shows  that  diazo  pHP  1.165 




ab  initio  calculations  [HF/6­31G(d)]  by  Muchall  et  al. 111,112  also  support  the  s­Z 
conformation  as  the  predominant  conformation  for  the  similar  para­substituted 
diazoacetophenones  (see  Introduction).  It  is  envisioned  that  the  anti  arrangement  of  the 
diazo  group  (leaving  group)  with  the  p­hydroxyphenyl  ring  in  s­Z  1.165  (Scheme  1.33) 




The  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165)  chromophore  absorbs  farther  into  the 







acetate/acetic  acid  buffer  solution  was  used  to  obtain  pH  4,  whereas  ammonium 
acetate/ammonia buffer solutions were used to achieve pH 7 and 10. 
The λmax, did not change significantly upon changing the pH from 7 to 4 (Figure 1.8), 
suggesting that the cross­conjugated tautomeric  form of diazo pHP, s­Z 1.165,  is  the major 
species  in  acidic  and  neutral media  (Scheme 1.34).  In  contrast,  the  conjugate  base  form of 








































changed  from  light  yellow  to  bright  yellow  when  the  pH  was  changed  from  4  to  10, 







pHP  1.165 was  carried out  at  300  nm or  350  nm using  sixteen  3000 Å or  3500 Å  lamps, 
respectively. The release of nitrogen was observed as bubbles effervescing from the solution 
during  the  reaction.  The  disappearance  of  diazo  pHP  1.165  and  appearance  of  4­ 
hydroxyphenylacetic  acid  (PAA,  1.53)  were  quantified  by  integrating  the  corresponding 
signals at 6.23 and 3.49 ppm in 1 H NMR. Regardless of the wavelength used, the rearranged 
acid 1.53 was observed as the major product (83%). Other minor products (combined NMR 









Similarly,  the  RP­HPLC  analysis  of  the  photolysis  mixture  revealed  formation  of 
several  photoproducts. All  attempts  to  identify  the  unknowns  by  spiking  the mixtures with 
authentic  samples  of  putative  products  and  analyzing  them  by  1 H NMR, GC/MS,  and RP­ 
HPLC  were  unsuccessful  (see  Experimental  section).  The  amount  of  water  required  to 
produce rearranged acid 1.53 was also determined by changing the percentage of water in the 
photolysis  sample.  It was  found  that decreasing water content below 5%  leads  to complete 





diazo  pHP 1.165  at  different  pH values was  performed  in D2O/CD3CN  (1:1)  at  300  nm or 
350 nm with 16­3000 Å or 16­3500 Å lamps and analyzed by 1 H NMR. Irradiation at pH 4 





(1:1)  at  300  nm  or  350  nm  using  2­3000 Å  or  16­3500 Å  lamps. Quantum yields  for  the 
disappearance of the diazo pHP 1.165 (Φdis = 0.25) and the appearance of the rearranged acid 








C6H5­COCHN2  294  0.55  0.46  0.40 
p­CH3­C6H4­COCHN2  296  0.62  0.41  0.30 
p­CH3O­C6H4­COCHN2  304  0.50  0.34  nd 
p­Cl­C6H4­COCHN2  299  0.62  0.41  nd 
p­NO2­C6H4­COCHN2  307  0.31  0.18  nd 
a Determined in methanol; b Determined in hexane at 300 nm; c Determined in methanol at 300 
nm; d Determined in 20 % aqueous ethanol at 300 nm. 










Despite  being  structurally  similar  to  benzophenone,  xanthone  has  a  triplet  energy 
close to that of acetophenone (ET  = 74 kcal/mol). 
153­155,157,158 The triplet energy of xanthone 
is  in  the  range  of  71  ­  74  kcal/mol 153,  159  and  its  photochemistry  is  highly  solvent 
dependent. 154 For example, the triplet energy of xanthone in ethanolic ether was found to be 
close  to  its  lower  limit. 160 The  triplet  energy  of  benzophenone  is  68.8  kcal/mol, 161 whereas 
the  triplet  energies  of  pHP  derivatives  are  in  the  69­71  kcal/mol  range. 38  The  triplet 
sensitization can be defined as a direct  irradiation of a suitable donor molecule (D), such as 
benzophenone and xanthone, rather than that of the target substrate (or acceptor, A), such as 






1.185,  and  have  triplet  energy  differences  of near  zero or  less, which makes  them  suitable 
sensitizers for the photolysis of diazo pHP 1.185 in aqueous acetonitrile. 
Interestingly,  sensitization  with  magiferin  1.183  resulted  in  a  drop  in  the  quantum 
yields  for  disappearance  of diazo  pHP  1.185  (Φdis)  and  appearance  of  the  rearranged  acid
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1.53(Φapp), down by 40­50 % (Table 1.12). A similar behavior was observed in the photolysis 


























Sensitization with 1.184 d  300  0.19  0.13 
Purged with O2  300  0.17  0.12 
Degassed with Ar  300  0.28 ± 0.02  0.24 
All  solvents  contained  50%  H2O.  Photolyses  were  conducted  for  8  min  under  the 
conditions  indicated  in the Table 1.12 with 2­3000/16­3500 Å  lamps. a) Determined by 
RP­HPLC  for  the  disappearance  of  the  starting material  at  300/350  nm;  b) Determined 
with RP­HPLC for the appearance of PAA at 300/350 nm; c) The concentration of 1.183 
was 4.76 x 10 ­3 M; d) The concentration of 1.184 was 3.70 x 10 ­3 M 
The  lowered  efficiency may  be  attributed  to  incomplete  capture of  the  excited  triplet  state 
energy of benzophenone or xanthone by the diazo pHP acceptor. Nonetheless,  these results 
may  suggest  that  a  significant  portion  of  the  reaction  proceeds  through  the  triplet  excited 
state. 154,155,156 
Quenching studies with molecular oxygen 
Quenching  experiments  were  performed  in  the  presence  and  absence  of  molecular 




the reaction solution while  it was being cooled  in an  ice bath  for 30 min. A needle syringe 
and  an  argon  filled  balloon  were  used  to  withdraw  aliquots  for  HPLC  analysis  at  time 
intervals  while  the  photolysis  reaction  was  being  performed.  Oxygen  saturated  conditions 
were  obtained  in  the  same  way  purging  the  sample  with  oxygen  for  30  min  before  the 
photolysis. 
In  this experiment, oxygen  is  the quencher  (Q) or ground state energy acceptor (A) 
and  the  diazo  pHP derivative  1.185  is  the  excited  state  energy  donor  (D) or  sensitizer  (S). 
The  stable  ground  state  triplet  molecular  oxygen  ( 3 Σ ­ g)  has  two  low  lying  singlet  excited 
states,  1 Δg  and 





can  potentially  produce  two molecules  of  singlet  oxygen  as  depicted  in Equation  1.37  and 
Equation 1.38. 154,155,161 




and  3 O2  has overall  triplet multiplicity, but no singlet oxygen will  be  formed. The  reaction 
shown  in  the  Equation  1.38  is  known  as  triplet  quenching  which  is  spin  allowed  if  the 
encounter  complex  of  3 S  and  3 O2  has  overall  singlet  multiplicity.  In  other  words  triplet
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oxygen ( 3 Σ ­ g) can either add to the excited state or abstract an electron from the excited state. 
This  process  results  in  net  quenching  or  energy  transfer  (Equation  1.38).  The  triplet 
photosensitization  is  a  well  known  and  synthetically  useful  process  to  generate  singlet 
oxygen. 154,155,160 
Our  quenching  experiments  with  molecular  oxygen  (oxygen  saturated  conditions) 
resulted  in  an  unexpected  decrease  in  the  rearrangement  reaction  rate,  suggesting  the 
involvement  of  the  triplet  excited  state  in  the  rearrangement  of  diazo  pHP  1.165  (Table 
1.12). 154,155  In  oxygen  saturated  conditions  the  quantum  yields  for  disappearance  of  diazo 
pHP 1.165 and appearance of the rearranged acid 1.53 decreased by 50% (i.e. Φapp from 0.24 
to 0.12). 
It  has  been  established  that  the  photo­Wolff  rearrangement  occurs  from  the  singlet 
excited state, whereas the photo­Favorskii rearrangement takes place from the triplet excited 
state  to  produce  the  rearranged  acid  (see  Introduction). 46,52,55,56,99­101, 162 Accordingly,  a 
Stern­Volmer quenching plot was constructed using the quantum yields shown in Table 1.12 














reciprocal  triplet  lifetime  ( 3 τ)  of  PAA  assuming  a  triplet  reaction  is  the  only  operating 
manifold. 




[O2]  Φdis  Φapp  (Φ0/Φ)dis  (Φ0/Φ)app 
Degassed  2.7 × 10 ­6  0.28  0.24  1.000  1.000 
Ambient conditions  2.7 × 10 ­4  0.25  0.22  1.120  1.091 
Purged with O2  2.0 × 10 ­3  0.17  0.12  1.647  2.000 
























of 10 ­3  to 10 ­4  M. 155 The oxygen concentration can be  reduced to approximately 10 ­6  M by 
degassing the photolysis solution. 155 Using the quantum efficiency data from Table 1.12, the 
oxygen concentration in 50% aqueous acetonitrile, and the rate of diffusion in 50% aqueous 
acetonitrile,  the  lifetime of  the  triplet and  the  reaction  rate can be determined  (Table 1.13). 
The plot of Φ0/Φ vs. oxygen concentration gave a straight  line with a  linear  regression co­ 




Evans  at  John  Hopkins  University,  Baltimore,  Maryland.  163  α­Diazo­p­hydroxy 
acetophenone 93  (1.165) was chosen as a model compound for mechanistic studies  to identify 
whether  formation  of  p­hydroxyphenylacetic  acid  1.53  occurs  via  the  photo­Favorskii  or 
photo­Wolff  rearrangement, or possibly  a combination of  these  two pathways. To this end, 
the LFP studies of α­diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165) were monitored by time­resolved 
IR spectroscopy (TRIR). 164,165 The method which was originally used by Hamaguchi and co­ 
workers 166,167 has  been  followed  to  perform  TRIR  experiments  on  diazo  pHP  1.165.  This 
technique  allows  the  assessment  of  the  entire  mid­IR  spectrum  (4000­800  cm ­1 )  with 







(a)  TRIR  spectrum  of  the  ketene  region  obtained  in  LFP  reaction  of diazo  pHP  1.165 
(Nd:YAG laser; 266 nm, 10 ns, 0.4 mJ) ; (b) Observed kinetic trace at 2100 cm ­1 . 
The  LFP  studies  have  been  performed  in  5%  aqueous  acetonitrile  to  minimize  the 
deleterious  effect  of  water  on  TRIR  measurements.  Observation  of  a  band  at  2110  cm ­1 






of  ketene  intermediates.  The  ketene  intermediate  derived  from  α­diazo­p­
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hydroxyacetophenone (1.165) absorbs at 2110 cm ­1 which lies in the same region for ketenes 
studied by Wagner and co­workers within  the error  limits  [(from 2100 cm ­1  to 2122 cm ­1 ), 









of  the  relevant  intermediate  1.186  or  1.187  as  a  function  of  diethylamine  concentration 
[DEA]. The results are depicted in Table 1.16.
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ns,  0.4  mJ)  ;  (b)  and  (c)  observed  kinetic  traces  at  1695  cm ­1  and  1645  cm ­1 , 
respectively. 





the  graphs  of  kobs  vs  [Q].  The  quenching  rate  constant  (kq) was  obtained  from  the  plot  of 































(kobs)  of  the  p­hydroxyphenyl  ketene  as  a  function  of  diethylamine  concentration  in 
acetonitrile. The results are illustrated in Table 1.15. 










(kobs)  vs  diethylamine  concentration  [DEA]  (Figure  1.11).  The  kq  for  the decay  of  ketene 
1.155 was determined from the slope of the plot (Figure 1.14) which was found to be 6.32 × 
10 6 M ­1 s ­1 . 



















mentioned  earlier,  this  effect  can  be  a  result  of  trace  amount  of  water  present  in  the 
diethylamine or the acetonitrile. It is known that wet solvents and reagents decrease the rate 
of  the  quenching  by  2  orders  of  magnitude. 139­141  This  may  be  due  to  the  decreased 
electrophilicity of ketene 1.185 resulting from the electron donating ability of the p­hydroxyl 
group.  In  addition,  we  argue  that  phenolic  hydrogen  of  diazo­pHP  can  H­bond  with  the 
diethylamine  thereby diminishing  the  nucleophilicity of  the amine group. Another  factor  is 
the possibility of a competing photo­Favorskii rearrangement of the diazo pHP with traces of
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water  present  in  the  solvent.  This  rearrangement  would  diminish  formation  of  the  ketene 
intermediate during the course of the reaction. 139,140,141 

















rearrangement  of  1.165.  The  cyclopropanone  ring  of  the  putative  spirodienedione 
intermediate is expected to absorb in the IR 1800­1850 cm ­1 . 67,68 The LFP of 1.165 followed 
by TRIR studies resulted  in detection of a weak, very broad signal  in the 1900 cm ­1  region 
(Figure 1.15). The intensity of this transient is very low compared with the absorbance of the 
ketene  intermediate  1.185.   Thus,  this  absorption  band  is  unlikely  to  be  due  to  the  elusive 




Figure 1.15 TRIR Spectra for the Ketene and an Unknown Transient 
(a) TRIR spectrum for the formation of  the ketene at 2110 cm ­1 ;  (b) TRIR spectrum for the 
formation of the unknown transient around 1900 cm ­1 . 
Based  on  the  LFP  data obtained  for  the  ketene  intermediate  and  the  lack  of  strong 
evidence  for the spirodiendione  intermediate 1.62 in  the photo­Favorskii rearrangement, we 
have concluded that the photo­Wolff rearrangement must be the predominant and  likely the 
sole pathway, for the described transformation (Scheme 1.36). The mechanism may,  in part, 
follow  the  route previously  suggested by Platz and co­workers. 101, 121,126 ,127  In applying his 
mechanism,  the  initial  irradiation  of diazo  pHP  1.165  produces  the  singlet  excited  state of 
diazo  pHP  1.165,  which  undergoes  nitrogen  extrusion  via  either  concerted  or  a  stepwise 




In  the  stepwise  pathway,  the  excited  diazo  pHP  1 (1.165)  generates  the  singlet  hot 
carbene  1 (1.190) * ,  which  decays  to  the  vibrationally  relaxed  singlet  carbene  1 (1.191).   The 
latter 1 (1.191) can either undergo ISC to the triplet excited state 3 (1.192) or isomerize to the 
vibrationally  relaxed  stable  carbene  1.193  via  an  oxirene  intermediate  1.194.  Both  the 
relaxed  singlet  carbene  1 (1.191)  and  the  stable  carbene  can  also  rearrange  into  the  ground 
state ketene 1.189 which finally reacts with water to form the rearranged acid 1.53. 
Scheme 1.36 Photo­Wolff Rearrangement of α­Diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165) 
In  the  triplet  sensitized photolysis, diazo  pHP 1.165 will  be generated  in  its excited 
triplet state 3 (1.165) and can undergo direct release of nitrogen generating the triplet excited 
carbene  3 1.192. The  triplet  excited  carbene  3 1.192  can  undergo  intersystem  crossing  to  the 
singlet  excited  state  followed  by  the  photo­Wolff  rearrangement  as  described  earlier.  The 
other,  less  likely  pathway  is  that  the  triplet  excited  state  of  the  diazo  pHP  3 1.165  may
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of  the  triplet  excited  state  of  diazo  pHP  ( 3 1.165)  is  critical  for  the  photo­Favorskii 
rearrangement  to  proceed,  because  there  should  be  a  twist  or  out­of­plane  rotation  of  the 
substituted  acetyl  group  (the  leaving  group,  the  diazo  group)  during  the  photorelease.  This 
process is equivalent in effect to the formation of the oxyallyl­phenoxy triplet biradical 1.69 
which  is  the  key  intermediate  prior  to  the  formation  of  the  putative  spirodienedione 
intermediate 1.62. The carbanion or partial negative charge on the methine carbon (without 
protonation of  the methine carbon) would not facilitate the possible out­of­plane rotation or 




As mentioned  earlier,  quenching  studies with  molecular  oxygen  support  the  photo­ 
Favorskii  rearrangement  because  the  part  of  the  excited  state  responsible  for  the 
photocleavage of diazo  pHP  is  the  triplet  excited  state. Moreover, oxygen can also quench 
either  the  triplet  excited  state  of  the  diazo  pHP  precursor  or  triplet  carbene  derived  from 
diazo  pHP  or  both  in  the  photo­Wolff  rearrangement.  However,  Platz  and  co­workers 
demonstrated that aryldiazoketones undergo Wolff rearrangement via the singlet excited state 
both  in  acetonitrile  and  methanol  (see  the  Introduction).  Thus,  we  argue  that  molecular 
oxygen quenches the triplet excited state of the diazo pHP which may be responsible for both 
mechanisms. 
In  summarizing  these  results,  it  can  be  concluded  that  the  photocatalyzed 
decomposition of 1.165 may follow two competing pathways to the rearranged acid; clearly, 
the  photo­Wolff  rearrangement  is  occurring  and  may  originate  from  both  the  singlet  and 
triplet excited states.  The photo­Favorskii rearrangement, if it does occur, may emanate from 
the  triplet  excited  state  (Scheme  1.37).  However,  the  lack  of  IR  evidence  of  any 
cyclopropanone carbonyl limits support for a photo­Favorskii triplet pathway by sensitization. 
Direct  irradiation  gives  only  evidence  for  the  ketene  by  TRIR.  A  plausible  mechanistic 








Since  the quenchable  triplet excited state  in  the photolysis of diazo  pHP  in aqueous 
acetonitrile  was  detected  with  molecular  oxygen,  the  ISC  is  possible  for  both  the  singlet 
excited diazo pHP 1 1.165 and vibrationally relaxed singlet carbene 1 1.191 to generate triplet 
excited diazo  pHP 3 1.165  and  triplet carbene  3 1.192. The  triplet excited state of diazo  pHP 
3 1.165 may  follow  the photo­Favorskii  rearrangement  as  depicted  in Scheme 1.37 whereas 
triplet  carbene  3 1.192  may  follow  the  photo­Wolff  rearrangement  as  illustrated  in  Scheme
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1.36.  Ultrafast  LFP  studies  followed  by  either  nanosecond  TRIR  or  femtosecond  UV­vis 
would be extremely informative in confirming the proposed mechanism. 
Substituent Effects on pHP Photochemistry on Releasing Diethyl Phosphate 
Previous  studies  by  Givens  and  co­workers 65,69,70  on  pHP­caged  carboxylates  have 


















in  biochemical  studies  because  higher  wavelengths  (>  350  nm)  can  be  used  to  excite  the 
chromophore thus avoiding absorption of UV light by biological substrates such as aromatic 
amino acids in proteins and the bases in nucleotides. Accordingly, new methoxy substituted 
pHP  phosphates  were  targeted  and  the  neighboring  group  effects  on  their  photochemistry 
were explored (Figure 1.16).
92 
Synthesis of meta­methoxy­ and ameta­acetyl substituted diethyl phosphates. 
The  new  diazo  pHP  approach  for  the  known  meta­methoxy  substituted  pHP 





95­99%;  (c)   CH2N2, Et2O, 0  °C  to  rt, overnight,  38­69%;  (d) NH4OAc, H2O/MeOH,  1:4, 
50 °C, 8 h, 90­96%; (e)  HO­P(O)­(OEt)2, benzene, 60 °C, 24 h, 75­79%. 
For the acetyl analog, the Fries rearrangement of p­acetoxybenzoic acid 1.162a was used to 
produce  3­acetyl­4­hydroxybenzoic  acid  1.196c  in  excellent  yield.  The  phenol  group  of 
carboxylates 1.196 was protected as the acetate with acetyl chloride followed by refluxing in 
thionyl  chloride  to  quantitatively give  the  corresponding  acid  chlorides. The  acid  chlorides 
were  reacted  with  excess  diazomethane  in  ether  to  generate  the  corresponding  acetate 
protected  diazoketones  1.198  in  65­69 % yield. A poor  yield was  obtained  for meta  acetyl
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derivative  1.198c  (38%).  The  deprotection  was  quantitatively  achieved  with  NH4OAc  in 







































h,  88%;  (c)  SOCl2,  reflux,  8  h;  (d)    CH2N2,  Et2O,  0  °C  to  rt,  overnight;  (e)  NH4OAc, 








aqueous  bases,  and  even  water  causes  cyclization  of  1.204  to  6­hydroxy­3­coumaranone 
(1.206)  because  of  neighboring  methoxy  group  participation.  Accordingly,  purification  of 
ortho­methoxy diazo pHP 1.204 was achieved by passing the crude mixture quickly through 
silica gel treated with triethylamine. 
Previuos  studies  by  Gefflaut  and  Périé 172  demonstrated  that  the  o­benzyloxy 
diazoketone  1.207  did  not  generate  the  corresponding  phosphate  ester  with  dibenzyl 
phosphoric acid. Instead, 3­coumaranone 1.208 was obtained as the exclusive product along 
with  tribenzyl  phosphate  1.209  (Equation  1.42).  It  is  likely  that  protonation  of  the  double 
bond  produces  the  diazonium  ion  which  undergoes  neighboring  group  assisted  rapid 
extrusion of nitrogen.  Accordingly, the cyclization reaction takes place in competition with 
the desired intermolecular reaction with the phosphoric acid. 
In  contrast  to  the  desired  intermolecular  process,  the  ortho  methoxy  diazo  ketone 




















Thus,  the  diazo  approach  suffers  limitations  in  the  case  of ortho methoxy  substituted  pHP 
diethyl phosphate generation, where the neighboring group participation dominates. 
Synthesis of ortho­methoxy substituted diethyl phosphates 
Since  the  diazo  approach  was  unsuccessful  in  generating  ortho­methoxysubstituted 
pHP phosphates, an alternative approach via α­haloketones was explored (Scheme 1.41). 
Scheme 1.41 Synthesis of ortho­Methoxy Substituted Diethyl Phosphates 
Reagents  and  conditions:  (a)  (CH3)3COCl,  Et3N,  0  °C  to  rt,  overnight,  100%;  (b) 
ClCH2COCl, AlCl3,  0  °C,  3  h,  20­50%;  (c) NaBr,  acetone,  reflux,  24  h,  90­98%;  (d) HO­ 




Syntheses  began  with  commercially  available  methoxy  phenols  1.210.  3­ 
Methoxyphenol  1.210a  was  esterified  with  pivaloyl  chloride  to  block  the  substitution
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reactions  at  the  2­  and  5­positions  of  the  aromatic  ring.    The  Friedel­Crafts  reaction  of 
1.211with chloroacetyl chloride gave acetylated ortho­methoxy analogs 1.212a­b  in poor to 
moderate  yield.  The  X­ray  analysis  was  performed  to  confirmed  the  structure  of  the 
chloroacetyl group of 1.212a  (Figure 1.17), whereas the symmetrical nature of 1.212b was 
established  by  NMR  analysis.  A  Finkelstein  reaction  with  NaBr  was  performed  to  obtain 
bromide  1.213,  which  was  subsequently  esterified  with  diethyl  phosphoric  acid  in  the 
presence of Ag2O to produce 1.214a as a single product in 76% yield. 
It  was  found  that,  at  room  temperature,  deprotection  of  1.214  proceeded  very 
sluggishly  (5  days)  and  required  a  large  excess  of NH4OAc. However,  raising  the  reaction 
temperature  to  50  °C  allowed  for  complete  deprotection  of 1.214a within  24  h,  producing 
1.215a in excellent yield (95%). 






presumably  due  to  significant  steric  hindrance  caused  by  the  two  ortho  methoxy  groups. 
However,  employment  of  the  potassium  salt  of  diethylphosphoric  acid  in  the  presence  of 






The  absorption  maxima  (λmax)  for  all  ortho  and  meta  methoxy  substituted  pHP 
phosphates fall in the 300 nm region; however meta methoxy pHP derivatives have extended 
π­π*  absorption  bands. 65,70  The  UV/vis  spectra  of  all  compounds  were  determined  in 
CH3CN/H2O (1:1) at ambient conditions. The absorption maxima and absorption coefficient 






1.200a  (m­OMe)  271 (3.71), 310 (3.68) 
1.200b  (m,m’­OMe)  305 (3.21) 




A  tailing  of  the  absorption  bands  into  the  400  nm  region  was  observed  for 




unsymmetrical  monosubstituted  ortho­  and  meta­methoxy  pHP  diethyl  phosphates  1.200a 
and  1.215a.  A weak  π­π*  absorption  band was  observed  for  the  m­COMe  pHP  derivative 
1.203c at 319 nm with an absorption coefficient (ε) of 1140 M ­1 cm ­1  [(log ε = 3.06), Table 
1.19].  On  the  other  hand,  only  one  π­π*  absorption  band  was  observed  for  disubstituted 
ortho­ and meta­methoxy pHP diethyl phosphates 1.200b and 1.215b. This may presumably 
be due to the symmetry of dimethoxy substituted phosphate esters 1.200b and 1.215b. 








The  photochemistry  of  methoxy  substituted  diazo  pHPs  1.198a  and  1.204  was 
investigated to study the effect of the methoxy group on the release of nitrogen in the excited 







acid  1.217  as  the major  product, whereas  the  acetyl­protected  o­methoxy diazo  pHP  1.204 
gave rearranged acid 1.219 and cyclized ketone 1.222 in equal amounts (Schemes 1.41, 1.42, 
and 1.43). The  formation of  two photoproducts,  the  rearranged acid 1.219  and the cyclized
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ketone 1.222, was confirmed by chromatographic separation of  individual photoproducts on 
silica  gel  followed  by  spectroscopic  characterization.  Based  on  these  results,  it  would  be 
reasonable to propose that photorelease from m­methoxy substituted 1.198a follows the same 














In  contrast,  photolysis  of  the  o­methoxy  substituted  diazo  pHP  1.204  follows  two 
competing  pathways  to  produce  6­acetoxy­3­coumaranone  (1.222)  and  the  rearranged  acid 
1.219 (Scheme 1.43). 
Scheme 1.43 Two Competing Pathways for Product Formation from Diazo pHP 1.204 




oxonium  intermediate  1.221.  The  latter  rearranges  to  6­acetoxy­3­coumaranone  (1.222) 
generating methanol as the side product. 
Another  mechanistic  scenario  can  also  be  put  forward  for  the  formation  of  cyclic 
ketone 1.222  (Scheme 1.44). In both pathways depicted in Scheme 1.43, a carbene 1.223  is 
formed with loss of nitrogen prior to ketene formation. Furthermore, the methoxy oxygen in 
o­methoxy  substituted  diazo  pHP  1.204  can  add  to  the  carbene  1.223  in  competition with 
ketene  1.218  formation.  The  resulted  zwitterion  1.224  can  be  protonated  on  carbon  to 
produce  the  cyclic  ketone  1.222  along  with  methanol  as  the  side  product  (Scheme  1.44). 
However,  in accord with studies by Platz and co­workers the stepwise Wolff rearrangement 
(the  mechanism  via  carbene  formation)  is  the  minor  contributor  to  the  rearrangement  in 
aryldiazoketones which predominantly exist in the syn conformation. 
Scheme 1.44 Formation of Products via the Carbene Intermediate 1.223 
Accordingly,  the  concerted  pathway  would  be  the  major  contributor  to  the  Wolff 
rearrangement­derived products from diazo pHP 1.204. Thus, we argue that the mechanism
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that  upon  irradiation,  o­hydroxy  substituted  α­chloro  ketones  cyclized  to  produce  3­ 
coumaranone  as  the  major  product,  whereas  o­methoxy  substituted  derivatives  gave  the 
rearranged acid as the major product (see Introduction).  In contrast to these observations, the 
acetyl­protected  o­methoxy  diazo  pHP  1.204  produced  equal  amounts  of  cyclized  product 
1.222  and rearranged acid 1.219 because  the diazo group  is a better  leaving group than the 
chloride.   We  can  also  argue  that  the  oxygen  atom of  the  o­methoxy group  can  attack  the 
carbene which  is derived  from o­methoxy substituted diazo  pHP 1.204  in competition with 





Preliminary  photolysis  studies  of  o­  and  m­methoxy  substituted  pHP  diethyl 
phosphates in D2O/CD3CN (1:1) at 300 nm or 350 nm were performed using 8 × 3000 Å or 
16 × 3500 Å  lamps. The photolysis  reactions were monitored by 1 H NMR spectroscopy at 
time  intervals  using  DMF  as  the  internal  standard.  The  released  diethyl  phosphoric  acid, 
benzyl alcohol (< 5%), and the rearranged acid were observed (Equation 1.44).
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The  formation  of  diethyl  phosphoric  acid  1.31  was  confirmed  by  spiking  the 




distributions  were  similar  to  those  obtained  previously  by  Givens  and  co­workers 70  on 
releasing  GABA  and  L­Glu  from  m­trifluoromethoxy  substituted  pHP  derivative.  It  was 
found  that m­acetyl pHP diethyl phosphate analog 1.200c  (3­COMe­pHP HDEP) produced 
the same photoproducts, but at a lower efficiency even at 300 nm (Equation 1.44). Generally, 
the  quantum  yields  for  the  photolysis  of methoxy  substituted diethyl  phosphates  1.200a­b, 
1.215a­b  in  D2O/CD3CN,  1:1  are  much  lower  at  350  nm  than  at  300  nm.  Quantum 
efficiencies for the disappearance of starting diethyl phosphate esters 1.200a­c and 1.215a­b 
(Φdis)  were  determined  by  RP­HPLC  analysis  at  300  nm  using  2  ×  3000  Å  lamps.  The 




Table  1.18 Quantum Yields  for Disappearance of  the Starting Material  (Φdis.)  for Methoxy 
Substituted pHP Diethyl Phosphates and a m­Acetyl pHP Diethyl Phosphate 
Compound  Wavelength /nm  % conversion a  Φdis. 
1.200a  (m ­ OMe)  300  10 b  0.39 ± 0.02 b 
1.200b  (m,m’­OMe)  300  11 b  0.44 ± 0.02 b 
1.200b  (m,m’­OMe)  350  04 b  0.13 ± 0.02 b 
1.215a  (o ­  OMe)  300  18 b  0.59 ± 0.03 b 
1.215b  (o,o’­ OMe)  300  36 c  0.69 ± 0.03 c 
1.200c (m­COMe)  300  02 b  0.03 ± 0.005 b 
a Determined  after 2 min of photolysis;  b Determined by RP­HPLC in CH3CN/H2O, 1:1 
c Determined by 1 H NMR in CH3CN/H2O, 1:1 
The quantum yield  for  the  release of diethyl phosphoric acid  from m­methoxy pHP 
diethyl  phosphate  1.200a  was  0.39  ±  0.03  (Table  1.18).  The  values  are  identical  to  those 
reported by Phillips  and  co­workers 62  in  the  photolysis  of  unsubstituted pHP caged diethyl 
phosphate (0.40 ± 0.09) which  indicates  that a single methoxy group  in the 3­position does 
not significantly affect the efficiency of photorelease. Installation of two methoxy groups (at 
both meta­positions)  also  does  not  statistically  increase  the  efficiency  of  the  reaction:  The 
quantum  yield  for  the  disappearance  of  3,5­dimethoxy pHP  diethyl  phosphate  1.200b was 




increase  in  quantum  yields  (> 50%)  compared  to  both the m­methoxy 1.200a­b  series  and 
unsubstituted 1.57e (Table 1.18, Introduction). Thus, the quantum yield for the disappearance 
of o­methoxy 1.215a was 0.59 ± 0.03, and the observed value for o,o’­dimethoxy 1.215b was
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0.69  ±  0.03. However,  the  quantum  yield  for  the  disappearance  of o,o’­dimethoxy 1.200b 
was dramatically diminished when  the excitation wavelength was changed  from 300 nm  to 
350 nm (Table 1.18). 






1.200b (m,m’­OMe)  5.34 ­ 5.37 
1.215a (o­OMe)  5.09 ­ 5.12 
1.215b (o,o’­OMe)  4.78 ­ 4.81 
Analysis of  the  1 H NMR spectra of  the o­methoxy  substituted diethyl phosphates 1.215a­b 
revealed a significant shielding of  the two methylene hydrogens adjacent  to the carbonyl  in 





0.31­0.38)  when  electron  withdrawing  substituents  such  as  CONH2  and  CO2Me  were 
introduced  at  the  m­position  of  the  pHP  chromophore. 5  However,  the  reported  quantum 
efficiency  value  for  the m­CO2H­substituted pHP GABA  is  0.04, which  is  identical within 
experimental error to the value obtained for the m­COMe pHP 1.200c (ca. 0.03 ± 0.005). The 
reason for the low quantum yields could be the intramolecular hydrogen bonding between the 
carbonyl  oxygen  and  the  phenolic  hydrogen  (Figure  1.20).  The  intramolecular  hydrogen
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bonding  could  greatly  diminish  the  formation  of  the  phenoxide  anion  in  the  excited  state, 
which is a crucial step in the photo­Favorskii rearrangement. The excited state acidity would 
thus  be  lower  in 1.200c  as  compared  to  the methoxy substituted pHP derivatives  1.200a­b 
and 1.215a­b. 
Figure 1.20 Intramolecular H­bond Formation in 1.200c 
The different effect of m­CONH2  and  ­CO2Me vs m­COMe and  ­CO2H substitution 
may  be  a  result  of  the  resonance  stabilization  within  the  amide  and  the  ester,  which  can 
reduce the  intramolecular hydrogen bonding ability of  the carbonyl moiety  in these groups. 
This,  in turn, can increase the propensity for generation of the phenoxide anion by releasing 
the less H­bonded phenolic hydrogen in the excited state for m­CONH2  and –CO2Me, which 
diminishes  the  acidity  in  the  excited  state  and  subsequently  increases  the  efficiency  of  the 
photoreaction in the case of the m­CONH2 and ­CO2Me. 
Summarizing  the  substituent  effects  and  the  results  of  recent  studies  on  the  photo­ 
Favorskii  rearrangement using LFP, 5,66,69,70  the mechanism  for  the photorelease of methoxy 





Irradiation  of  esters  1.200a­c  and  1.215a­b  are  initially  converted  to  their  singlet 
excited  state  species  (not  shown)  and  this  is  followed  by  the  intersystem  crossing  to  the 
triplet excited state ester. 53,54,56,69,70  From this point the triplet excited state esters can either 





anion  then  intersystem  crosses  to  the  singlet  ground  state  and  protonates  to  reform  the 
starting  esters  (1.200a­c,  1.215a­b).  The  oxyallyl­phenoxy  triplet  biradical  ( 3 1.225)  also 




intermediate  (λmax  = 276 nm; TRIR absorption  (λmax) at 1647 cm 
­1 ) which  then  reacts with 
water to generate p­hydroxybenzyl alcohol as the minor product (< 5 %). 69,70 
A  key  feature  of  the  photo­Favorskii  rearrangement  is  the  possible  out­of­plane 
rotation  or  twist  of  the  substituted  acetyl  group  (the  leaving  group)  during  the 
photorelease. 69,70  In the triplet excited state this process would be equivalent  in effect to the 
formation  of  the  oxyallyl­phenoxy  triplet  biradical 3 1.225.  An  initial  partial  rotation  of  the 
bichromophoric  starting  ketophenol was  originally  proposed  by  Phillips  and  co­workers 173 
using  time­resolved  resonance  Raman  spectra  of  the  triplet  state  of  pHP  phosphate  and 
acetate esters.  This suggestion, however, was later retracted. Recently, Givens, Stensrud, and 
co­workers 69  reexamined  the  out  of  plane  motion  of  the  oxyallyl  group  computationally 
[MP3 (6­31G* basis set)] using a series of the fluorinated oxyallyl­phenoxy triplet biradicals. 
The authors computed  the energy and conformations of  fluorinated triplet biradicals. Twist 
angles and  triplet biradical/singlet energy differences were calculated  for  the  lowest energy 
conformation  of  the  phenoxy­oxyallyl  triplet  biradical  in  each  case.  It  was  found  out  that
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triplet  biradicals  were  generated  through  out­of­plane  rotation  of  the  acyl  group  with 
rotations  that  ranged  from 8.0°  for  the m­fluoro substituted triplet biradical  to 41.8°  for the 
tetrafluoro  substituted  triplet  biradical. The  authors  argued that  the  large  twist  angle  of  the 
tetrafluoro  substituted  triplet  biradical  may  be  the  reason  for  the  high  efficacies  for  the  o­ 
fluoro  substituted  pHP  GABA  derivatives  (see  Introduction,  Table  1.7).  The  o­fluoro 
substituted  derivative  stabilizes  the  oxyallyl­phenoxy  triplet  biradical  which  is  the  key 
intermediate  prior  to  the  putative  spirodienedione  intermediate  in  the  Favorskii 
rearrangement  pathway. This may  be  the  case with  the  o­methoxy  substituted  pHP diethyl 
phosphates  1.215a­b  which  have  high  quantum  yields  compared  with  the  meta­methoxy 
derivatives  1.200a­b.  Thus,  we  argue  that  a  better  stabilization  of  the  oxyallyl­phenoxy 







For  example,  by  protecting  both  the  free  amine  and  sugar  hydroxyl  groups  for  the  above 
mentioned  phosphates  might  lead  to  better  reactions  and  more  approachable  separations 
using the α­diazo­p­hydroxyacetophenone approach to produce pHP protected phosphates. If 
the  diazo  approach  continued  to  be  unsuccessful,  a  parallel  synthetic  strategy may  also  be 
attempted with α­haloketones  such as α­bromo­p­hydroxyacetophenone using  the  tetrabutyl
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ammonium salts of the biologically active phosphates which are acyl protected at the amine 
functions  and  ketal  protected  on  the  sugar  hydroxyl  groups.  The  separation  of  individual 
products from the crude mixture may be better accomplished by either RP­HPLC or DEAE 
cellulose chromatography or DEAE Sephadex chromatography as described by Park et al. 51,52 
The  substituent  effects  on  release  of  nitrogen  (N2)  from  α­diazo­p­hydroxyacetophenone 
deserve  further  elaboration.    The  effect  of  electron  donating  groups  (OMe)  and  electron 
withdrawing  groups  (COMe)  at  the meta position of  the  pHP chromophore  should  provide 




to  solve  the mechanistic dilemma which has been discussed  in  this work.  In addition, DFT 
calculations would be  informative to obtain electron distribution  in the excited states of  the 
methoxy  substituted pHP diethylphosphate derivatives, particularly at  the methylene group, 
to  provide  a  better  explanation  for  the  faster  photorelease  of  diethyl  phosphoric  acid 




A  simple  esterification  procedure  to  install  phosphates  and  other  sensitive 
functionalities  (carboxylates,  sulfonates,  phenol  esters  and  amino  acids)  has  been 
accomplished using the α­diazo­p­hydroxyacetophenone (diazo pHP) which was found to be 
a widely  applicable precursor  for generating pHP protected esters  in high  yields,  especially 
certain  simple  phosphate  esters.    Accordingly,  convenient,  high  yields,  one­pot  syntheses 
were  developed  for  other  pHP  derivatives  through  their  corresponding  α­diazo­p­ 
hydroxyacetophenones. 
ortho  and meta  substituents on the pHP chromophore were  synthesized, particularly 
the electron donating methoxy substituents, through the diazo­p­hydaroxyphenacyl and other, 
previously developed  routes,  to explore  the substitutent effects on extending  the absorption 
range of the chromophore toward the visible region and on the efficiency of the photorelease. 
It was found that that photorelease of diethyl phosphate from o­methoxy pHP derivatives  is 
more  than  50%  higher  than  m­methoxy.  The  quantum  yield  for  the  m­acetyl  pHP  diethyl 
phosphate  derivative  is  an  order  of  magnitude  lower  than  that  of  other  o­  and  m­methoxy 
pHP diethyl phosphates. The mechanism of photorelease appears to follow a photo­Favorskii 
pathway to generate the phenylacetic acid and benzyl alcohol derivatives. When nitrogen  is 







and  quenching  provided  useful  information  regarding  the  mechanism  of  N2  release. 
Extensive  time­resolved  IR  spectroscopy  studies  revealed  that  the  dominant  photochemical 
pathway  was  through  the  singlet  excited  state  into  the  Wolff  rearrangement  to  a  ketene. 






orders  of  magnitude  slower  than  the  reported  values  for  other  pHP  caged  substrates.  A 
detectable cyclopropanone moiety situated  in the putative spirodienedione  intermediate was 
not observed  in  accord  all  previous  time­resolved  IR  and UV­vis  studies. Thus,  it  unlikely 





All  compounds  were  prepared  by  literature  procedures  unless  indicated  otherwise.  All 
reagents were purchased from commercial sources (Aldrich, Acros Organics, Alfa Acer and 
Fisher)  and  used  without  further  purification  unless  otherwise  noted.  Nitrobenzene  and 
dichloromethane  (DCM)  were  distilled  prior  to  use.  1 H NMR  spectra  were  recorded  on  a 
Bruker 400 MHz instrument unless otherwise noted. IR spectra were recorded on a Shimadzu 
FTIR­8400S spectrophotometer;  results are  reported  in cm ­1 . UV/vis  spectra were  recorded 
on  a  Cary  100  spectrophotometer  (Varian,  Inc.,  Palo  Alto,  CA).  HPLC  analyses  were 
performed with a C18 Econosphere 250 x 4.6 mm analytical column (Altech Associates, Inc., 
Deerfield,  IL)  connected  to  a  Rainin  dual  pump  system  for  preliminary  studies.  Mass 
spectrometry was  performed on  a Sciex API­1 Plus  quadrupole mass  spectrometer with  an 
electrospray  ionization  (ESI)  source.  pH values  of  solutions were measured using  a Fisher 
Science pH 510 meter calibrated with certified Fisher buffer solutions of pH 4, 7, and 10. A 
Labconco  FreezeZone  device  set  was  used  for  lyophilization  (at  ­52  °C  and  0.04  mbar). 
Thin  layer  and  column  chromatography  were  performed  on  precoated  silica  gel  plates 
(Sorbent  Technologies,  Atlanta,  GA)  and  standard  grade  (32­63  μm)  silica  gel  (Sorbent 
Technologies,  Atlanta,  GA),  respectively.  Melting  points  were  determined  on  a  Thomas­ 
Hoover melting point apparatus (Arthur H. Thomas Company, PA) and are uncorrected. 
4­(Chlorocarbonyl)phenyl acetate (1.163a) 
The  general  method  of  Adam  and  Binder 175  was  followed  with  modifications.  p­ 
Acetoxybenzoic  acid  (1.162a,  1.0  g,  5.6  mmol)  was  dissolved  in  SOCl2  (15.0  mL).  The 
resulting  mixture  was  refluxed  at  45  °C  for  9  h.  Thionyl  chloride  was  evaporated  under
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reduced pressure to afford crude 4­(chlorocarbonyl)phenyl acetate (1.163a) as a colorless oil. 
This  acid  chloride was  used  in  the  next  step without  any  further  purification  (1.06  g,  5.35 
mmol, 97% yield):  1 H NMR (CDCl3) δ ppm 8.14­8.11 (1H, dd, J = 8.6 Hz, 3.3 Hz), 7.26­ 
7.24 (1H, dd, J = 8.7 Hz, 1.8 Hz), 2.33 (3H, s); 13 C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.0, 




solution  of  KOH  (678  mg,  12.1  mmol)  in  2­methoxyethanol  (5  mL)  and  water  (5  mL), 
diazold  (1.17  g,  5.4  mmol)  in  diethylether  (50  mL)  was  added  carefully.  The  resulting 
mixture was  gently  heated  to  reflux  temperatures  (40­50  °C). The  ether  layer was  distilled 





by  flash  chromatography  using  a  gradient  solvent  system­EtOAc/hexane  (1:4), 
EtOAc/hexane  (1:3),  and  EtOAc/hexane  (1:2)  to  afford  α­diazo­p­acetoxyacetophenone 
(1.164a)  as  yellow  needles  (112  mg,  0.55  mmol,  55%  yield):  mp  105­107  °C;  1 H NMR 
(CDCl3) δ ppm 7.81­7.79 (1H, dd, J = 6.8 Hz, 1.8 Hz), 7.20­7.18 (1H, dd, J = 6.8 Hz, 1.8 Hz), 
5.88 (1H, s), 2.33 (3H, s);  13 C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 185.3, 169.1, 154.2, 134.4, 























The  target  molecule  was  synthesized  by  the  method  that  was  used  by  Epstein  and 
Garrossian 48  with  slight  modifications.  To  a  stirred  solution  of  α­diazo­p­ 
acetoxyacetophenone  (1.165,  102 mg,  0.50 mmol)  in  benzene  (5 mL),  diphenyl  phosphate 
(250  mg,  1.0  mmol)  in  benzene  (5  mL)  was  added  dropwise.  The  resulting  mixture  was 
refluxed at 70 °C. The progress of  the reaction was monitored by  the TLC. After 16 h,  the
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benzene layer was washed sequentially with saturated NaHCO3  (40 mL) and water (40 mL) 
and  dried  over  anhydrous  MgSO4.  The  solvent  was  evaporated  to  afford  4­(2­ 
(diphenoxyphosphoryloxy)phenyl  acetate  (1.167a)  as  a  yellow  colored  oil.(185  mg,  0.43 
mmol, 87% yield): 1 H NMR (CDCl3) δ ppm 7.90­7.87 (2H, d, J = 8.7), 7.35­7.31 (4H, m), 
7.27­7.25 (4H, m), 7.19­7.17 (4H, m), 5.41­5.38 (2H, d, J = 10.0 Hz); 31 P NMR (162 MHz, 
CDCl3)  δ  ppm  ­10.96; 
13 C NMR  (100 MHz,  CDCl3)  δ  (ppm)  190.3,  168.8,  155.2,  150.6, 
131.4,  130.0,  129.7,  129.5,  125.7,  122.3,  120.4,  70.0,  21.28; MS  (ESI  (+))  m/z  calcd  for 
(C22H19O7P  + H) 










NaHCO3  (20 mL)  and water  (20 mL)  and  dried  over  anhydrous MgSO4.  The  solvent was 
evaporated  to  afford  2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  diphenyl  phosphate 58  (1.167b)  as  a 
yellowish  white  solid  that  was  chromatographed  on  silica  gel  (hexane:EtOAC,  1:1)  to 
produce the pure compound (24 mg, 92% yield): 1 H NMR (CDCl3) δ ppm 7.57­7.55 (2H, d, J 





for  (C20H17O6P  +  H) 




To  a  stirred  solution  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165,  100  mg,  0.62  mmol)  in 
benzene  (5  mL),  diethyl  phosphate  (190  mg,  1.23  mmol)  in  benzene  (5  mL)  was  added 
dropwise. The  resulting mixture was  stirred  at  60  °C  and  the  progress  of  the  reaction was 
monitored  by  TLC.  After  24  h  the  benzene  layer  was  washed  sequentially  with  saturated 
NaHCO3  (20 mL)  and water  (20 mL)  and  dried  over  anhydrous MgSO4.  The  solvent was 
evaporated  to  afford  diethyl  2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate 58  (1.168)  as 
yellowish  white  solid  that  was  chromatographed  on  silica  gel  (hexane:EtOAC,  1:1)  to 










mixture of acetoxy  benzoate  and  unprotected benzoate  as a yellowish  brown colored solid. 
(30 mg, 0.10 mmol, 100% yield). To a solution of the above mixture (30 mg, 0.147 mmol) in 




mL  x  5). The  combined organic  layers were  dried over  anhydrous MgSO4  and  the  solvent 
was evaporated to afford the crude benzoate ester as a yellowish orange colored crystalline 
solid.   The  crude  compound was  further  purified  on  silica  gel  (EtOAc/hexane 1:1)  to  give 
pure  2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  benzoate 179  (1.169)  as  a  white  solid  (25  mg,  0.098 
mmol, 97% yield), 1 H NMR (CD3COCD3) δ ppm 9.33 (1H, s), 8.12­8.09 (2H, m), 7.98­7.95 
(2H, m), 7.70­7.66 (1H, m), 7.57­7.53  (2H, m), 7.00­6.97  (2H, m), 5.65  (2H,  s); 13 C NMR 








The organic  layer was washed sequentially with  saturated NaHCO3  (20 mL) and water  (20 
mL) and dried over anhydrous MgSO4. The solvent was evaporated to afford crude acetate 
ester as a yellowish brown solid that was chromatographed on silica gel (EtOAc/hexane 1:1) 
to give  the pure 2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  acetate (1.170) as a white solid  (11.8 mg, 
0.061 mmol, 98% yield): mp 128­131 °C; 1 H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ ppm 9.28 (1H, 
s), 7.91­7.88 (2H, dd, J = 9.5 Hz, 2.7 Hz), 6.97­6.94 (2H, dd, J = 9.5 Hz, 2.7 Hz), 5.35 (2H, 







mmol)  in  benzene  (6 mL),  trifluoroacetic acid  (14 mg, 0.12 mmol) was added dropwise at 
0  °C. The  resulting mixture was  stirred  at  0  °C  to  rt  and  the  progress  of  the  reaction was 
monitored  by  TLC.  After  1  h  the  benzene  layer  was  washed  sequentially  with  saturated 
NaHCO3  (20 mL)  and water  (20 mL)  and  dried  over  anhydrous MgSO4.  The  solvent was 
evaporated  to  give  the  crude  trifluoroacetate  ester  as  a  yellowish  brown  solid  that  was 










mmol)  in  dry  CH3CN  (7  mL)  under  Ar  was  added  p­toluenemethanesulfonic  acid 
monohydrate  (118 mg,  0.6 mmol)  dropwise  in  CH3CN  (2 mL).  The  reaction  mixture was 
allowed to stir for 30 min at 0 °C, brought to room temperature and stirred for 30 min. At that 
point, another portion of diazo ketone (50 mg, 0.3 mmol)  in CH3CN (1 mL) was added and 
the  reaction  mixture  allowed  to  stir  at  room  temperature  for  another  60 min.  The  reaction
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mixture  was  evaporated  to  dryness  and  ethyl  acetate  (10  mL)  was  added,  followed  by 
washing  the organic  layer with a saturated aqueous solution of NaHCO3  (15 mL x 3). The 
organic  phase  was  separated,  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered,  and  the  supernatant 
concentrated  under  reduced  pressure  to  afford  the  crude  sulfonate  ester. The  crude  product 
was  purified  by  column  chromatography  on  silica  gel  (EtOAc/hexane  1:1)  to  provide  p­ 
hydroxyphenacyl  tosylate 1.172 as a brownish white solid (134 mg, 71%): mp 131­134 °C; 
1 H NMR (500 MHz, CD3COCD3): δ 9.38 (1H, s), 7.83­7.88 (4H, m), 7.47­7.48 (2H, dd, J = 
6.6 Hz, 8.0 Hz), 6.92­6.94 (2H, d,  J = 6.8 HZ), 5.39  (2H,  s), 2.46 (3H,  s); 13 C NMR (125 
MHz,  CD3COCD3):  δ  189.4,  163.4,  146.1,  134.4,  131.5,  130.9,  128.9,  127.2,  116.3,  71.4, 









(20 mL). The organic  layer was  separated,  dried  over  anhydrous MgSO4  and  filtered. The 
solvent was evaporated to afford 2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl trifluoromethanesulfonate 
as a yellowish brown solid which was run through a small pad of silica gel (hexane/EtOAc, 
1:1)  to  afford  the  2­(4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  trifluoromethanesulfonate  (1.173)  as  a 
white  solid  which  decomposed  with  time  at  room  temperature  (16 mg,  0.056 mmol,  91% 
yield)], 1 H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ ppm 9.48 (1H, s), 7.96­7.94 (2H, dd, J = 6.8 Hz,
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2  Hz),  7.00­6.98  (2H,  dd,  J  =  6.8  Hz,  1.96  Hz),  5.81  (2H,  s);  19 F  NMR  (376  MHz, 
CD3COCD3) δ (ppm) ­76.47 (3F, s). Product was really unstable and decomposed slowly at 





dropwise.  The  reaction  mixture  was  allowed  to  stir  for  30  min  at  0  °C,  brought  to  room 
temperature and stirred for additional 60 min. At that point, ethyl acetate (10 mL) was added 





mesylate  1.174  as  a  white  solid  (139  mg,  98%):  mp  162­164  °C;  1 H  NMR  (500  MHz, 
CD3COCD3): δ 9.41 (1H, s), 7.91­7.93 (2H, d, J = 6.8 Hz), 6.96­6.97 (2H, d, J = 6.8 HZ), 
5.59 (2H, s), 3.25 (3H, s); 13 C NMR (125 MHz, CD3COCD3): δ 190.4, 163.6, 131.4, 127.1, 









was  added  to  the  reaction  mixture.  The  resulting  mixture  was  stirred  at  60  °C  and  the 
progress of the reaction was monitored by TLC. After 2 h ethyl acetate (10 mL) was added. 
The organic  layer was washed sequentially with  saturated NaHCO3  (20 mL) and water  (20 
mL)  and  dried  over  anhydrous  MgSO4.  The  solvent  was  evaporated  to  afford  crude  boc­ 
GABA  ester  as  a  yellowish  brown  solid  which  was  chromatographed  on  silica  gel 




































and  the  yellow  colored  crude  product  was  used  for  the  deprotection  step  without  further 
purification.  To  a  stirred  solution  of  the  crude  acetate  in  aqueous  MeOH  (1:4,  10  mL), 
NH4OAc (60 mg, 0.78 mmol) was added. The  resulting mixture was warmed at 50 °C and 
the  progress  of  the  reaction  was  monitored  by  TLC.  After  8  h,  the  reaction  mixture  was 
concentrated and the residue was extracted with EtOAc (10 mL x 5). The combined organic
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layers  were  dried  over  anhydrous MgSO4  and  the  solvent  was  evaporated  to  afford  2­(4­ 




= 6.6 Hz), 6.84­6.82  (2H, d, J = 6.8 Hz), 5.29  (2H,  s), 3.72 (3H,  s); 13 C NMR (125 MHz, 
CD3COCD3)  δ  (ppm)  193.58,  163.15,  155.20,  153.61,  131.59,  131.51,  128.16,  116.53, 
116.25, 115.38, 71.78, 55.88;  IR (KBr, cm ­1 ) 3150, 1668, 1610, 1572, 1248, 1169, 987, 843, 
636;  MS  (ESI  (+));  m/z  calcd  for  (C15H13O4  ­  H) 




(10 mL),  and  p­trifluoromethyl  phenol  (64  mg,  0.39 mmol)  in  toluene  (2  mL) was  added 
dropwise at rt. A catalytic amount of rhodium(II) acetate dimer (9 mg, 0.02 mmol) was added 
to the  reaction mixture. The  resulting mixture was  stirred at 60 °C overnight. The  reaction 
mixture was concentrated and the yellow colored crude product was used for the deprotection 
step without  any  purification.  To  a  stirred  solution  of  the  crude  1­(4­acetoxyphenyl)­2­(4­ 
(trifluoromethyl)phenoxy)ethanone  in aqueous MeOH (1:4, 10 mL), NH4OAc (120 mg, 1.6 
mmol)  was  added.  The  resulting  mixture  was  warmed  to  50  °C  and  the  progress  of  the 
reaction was monitored by TLC. After  8  h,  the  reaction mixture was  concentrated  and  the 
residue was extracted with EtOAc (10 mL x 5). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgSO4  and  the  solvent was  evaporated  to  afford  the  1­(4­hydroxyphenyl)­2­(4­
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(trifluoromethyl)phenoxy)ethanone as a brownish white solid which was  further purified on 



















Photolyses  were  performed  in  a  Rayonet  RPR­100  photochemical  reactor  (Southern  New 
England  Ultraviolet  Company,  Branford,  CT)  fitted  with  a Merry­go­round  apparatus  and 
with 16­350 nm (RPR 3500 Å) or 16­300 nm (RPR 3000 Å) lamps. The Rayonet reactor was
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times were  controlled by manual  removal  of  the  sample  from  the  reactor or  alternately  by 
turning  the  lamps on or off. The  light output  for  the determination of quantum efficiencies 
was  measured  by  using  the  potassium  ferrioxalate  method. 181  Photolysis  samples  were 
analyzed  using  1 H NMR  and  RP­HPLC  methods.  HPLC  analyses  were  performed  with  a 
Waters XTerra MS­C18 analytical column (column size: 2.1 x 150 mm, particle size: 5 μm) 
connected to a Waters Alliance HT 2795 or a Waters Aquity UPLC. The solvent system for 




An NMR  tube was  charged with α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (6 mg,  0.037 mmol)  and 
dissolved in CD3CN (500 μL), D2O (500 μL), and DMF (2 μL) and the contents were mixed 
thoroughly.  DMF  was  used  as  an  internal  standard.  The  resulting  sample  mixture  was 
photolyzed without degassing at 300 or 350 nm with 16­3000 or 16­3500 Å lamps.  1 H NMR 
spectra  (16  scans)  were  collected  after  0,  5,  10,  15,  20,  and  25  min  of  photolysis.  The 












An NMR  tube was  charged with α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (6 mg,  0.037 mmol)  and 
dissolved  in  CD3CN  (500  μL),  D2O  (500  μL),  and  DMF  (2  μL)  and  the  contents  mixed 
thoroughly. DMF was  used  as  an  internal  standard. Different  pD values were  achieved  by 
changing the pD of the D2O (500 μL) before mixing with CD3CN.   A pD = 4 was achieved 
by  careful  addition  of  formic  acid  to  D2O.  The  pD  =  7  was  accomplished  with  solid 
NH4OAc.  The  pD  =  10  was  achieved  with  solid  Na2CO3.    The  resulted  samples  were 
photolyzed without degassing at  300 or 350 nm with 16­3000 or 16­3500 Å  lamps and  1 H 









the  H2O  (2.0  mL)  before  mixing  with  CH3CN  (2.0  mL).  A  buffer  solution  of  sodium 







238  nm  and  flow  rate  was  1.0  mL/min.  The  distribution  of  products  in  each  case  was 
observed and attempts to identify the photoproducts were made by side by side injections of 
authentic compounds. The results are discussed in the Results and Discussion section. 
Photolysis  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165):  photoproduct  analysis  by  1 H 
NMR 
A Pyrex NMR tube was charged with α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165, 6 mg, 0.037 
mmol)  and  dissolved  in  CD3CN  (500  μL)  and  D2O  (500  μL).  The  contents  were  mixed 
thoroughly. The resulting sample was photolyzed with air at 300 or 350 nm with 2­3000 Å or 




The  intensity  of  the  methylene  peak  at  3.49  ppm  increased  dramatically.  In  addition,
129 
intensities  of  peaks  of  PAA  within  the  aromatic  region  (7.10­7.12  and  6.76­6.78  ppm) 
increased. These observations confirmed the formation of PAA from the photolysis. Bubbles 
evolved while the sample was being irradiated. This could be due to nitrogen extrusion. 




were mixed  thoroughly  before  the photolysis. The sample was  irradiated at  300 or 350 nm 
with 2­3000 Å or 16­3500 Å lamps.  Sample aliquots (100 µL) were collected after 10 min of 
photolysis.  The  aliquot  was  diluted  with  950  µL  of  HPLC  grade  CH3CN/H2O,  1:1  and 
analyzed by HPLC using a C18 analytical column (qualitative analysis). The photoproducts 
were identified by co­injections with authentic samples of the unknown compounds. 
Photolysis  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165)  in  dry  CH3CN:  photoproduct 
analysis by GC/MS 
A quartz tube was charged with α­diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165, 20 mg, 0.12 mmol) 




Possible  photoprudusts  (p­hydroxybenzyl  alcohol,  p­hydroxyacetophenone,  α­hydroxy­p­ 




times  and  MS  values  of  the  authentic  samples  to  attempt  to  assign  the  structures  for  the 
photoproducts. 
Photolysis  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (1.165)  in  dry  CH3CN:  photoproduct 
analysis by RP­HPLC 
A quartz tube was charged with α­diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165, 20 mg, 0.12 mmol) 




C18  analytical  column.  The  solvent  system  for  the  separation  was  70%  CH3CN  and  30% 
H2O with 0.1% H3PO4. The detection wavelength was 238 nm, the flow rate 1.0 mL/min, and 
the injection volume was 50 µL. Four major products were observed, and the identities of the 
photoproducts  were  determined  by  co­injections  of  authentic  samples  of  the  known 




A  stock  solution was  prepared  for  the  biphenyl  standard  by  dissolving  biphenyl  (160 mg, 
1.04 mmol) in HPLC grade CH3CN (90 mL) in a 100 mL volumetric flask and diluting it to 
the  mark  with  HPLC  grade  H2O  (10  mL).  A  quartz  tube  was  charged  with  α­diazo­p­ 






aliquot was  diluted with  950  µL of HPLC  grade CH3CN:H2O  (1:1),  and was  analyzed  by 
HPLC using a Waters XTerra MS­C18 analytical column. The calibration curves were made 
for both α­diazo­p­hydroxyacetophenone and PAA under  the same reaction conditions. The 
correction  factor  (R)  for  each  compound  was  calculated.    The  depletion  of  the  starting 
material  and  appearance  of  the  PAA were  quantified  using  average  peak  areas  from  three 
injections  of  each  aliquot  corresponding  to  the  average  peak  area  of  the  internal  standard. 
Scatter  plots  were  created  by  plotting  mmol  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  vs, 
irradiation time (in min) and mmol of PAA vs. irradiation time (in min). The slope (m) of the 
best fit line from the linear regression analysis was determined for each plot. The light output 
(L)  in  units  of  millieinsteins  per  minute  of  the  2­3000  and  16­3500  Å  lamps  in  the 









dissolved  in HPLC grade CH3CN (1.0 mL) and H2O (1.0 mL). Biphenyl  (2.0 mL from  the 
Φ = |m| / L
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internal  standard  stock  solution,  (3.2 mg,  0.021 mmol)  and  benzophenone­4,4­dicarboxylic 
acid (4 mg, 0.015 mmol, sensitizer) were added to the quartz tube. The resulting mixture was 
shaken  thoroughly until  a clear  solution was obtained. The sample was  irradiated at 300 or 
350 nm with 2­3000 Å lamps and aliquots (100 µL) were collected after 0, 2, 4, 6, and 8 min 
of photolysis. Each aliquot was diluted with 950 µL of HPLC grade CH3CN/H2O, 1:1, and 
was  analyzed  by  HPLC  using  a Waters  XTerra MS­C18  analytical  column.  The  quantum 
yields of the disappearance of α­diazo­p­hydroxyacetophenone and appearance of PAA were 
calculated  following  the  same  procedure  described  for  compound  1.165  alone.  The 
experiment was repeated with the sensitizer concentration of 9.25 x 10 ­3 M. The results are 
shown in Table 1.12. 
Photolysis  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  with  a  xanthone  sensitizer,  Mangiferin 
(4.76 x 10 ­3 M and 1.19 x 10 ­2 M) 
A  quartz  tube  was  charged  with  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  (10  mg,  0.062  mmol) 




16­3500  Å  lamps,  and  aliquots  (100  µL)  were  collected  after  0,  2,  4,  6,  and  8  min  of 
photolysis.  Each  aliquot  was  diluted  with  950  µL  of  HPLC  grade  CH3CN/H2O,  1:1,  and 
analyzed by HPLC using a a Waters XTerra MS­C18 analytical column. The quantum yields 
of  the  disappearance  of  α­diazo­p­hydroxyacetophenone  and  appearance  of  PAA  were 






dissolved  in  HPLC  grade  CH3CN  (1.0  mL)  and  H2O  (1.0  mL).  Biphenyl  as  the  internal 
standard (2.0 mL from the stock solution, 3.2 mg, 0.021 mmol) was placed in the quartz tube 
and the contents were mixed thoroughly. The tube, fitted with a rubber septum, was cooled in 
an  ice  bath,  purged  with  Ar  for  30  min,  and  irradiated  at  300  nm with  2­3000  Å  bulbs. 
Aliquots (100 µL) were collected after 0, 2, 4, 6, and 8 min of photolysis through the rubber 
septum using a syringe and an Ar filled balloon to avoid the introduction of air into the tube. 
Each  aliquot was  diluted with  950 µL of HPLC grade CH3CN/H2O  (1:1)  and  analyzed by 
HPLC  using  a  a  Waters  XTerra  MS­C18  analytical  column.  The  quantum  yields  of  the 






dissolved  in  HPLC  grade  CH3CN  (1.0  mL)  and  H2O  (1.0  mL).  Biphenyl  as  the  internal 
standard (2.0 mL from the stock solution, 3.2 mg, 0.021 mmol) was added to the quartz tube 




photolysis  with  a  needle  syringe.  Each  aliquot was  diluted  with  950  µL  of  HPLC  grade 
CH3CN/H2O,  1:1,  and  analyzed  by  HPLC  using  a  a  Waters  XTerra  MS­C18  analytical 
column. The quantum yields of the disappearance of α­diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165) 
and appearance of PAA were calculated following the same procedure described above. The 
same  procedure  was  repeated  three  times.  The  results  are  shown  in  Table  1.12.  A  Stern­ 
Volmer  quenching  plot  was  prepared  using  the  oxygen  concentration  values  which  were 
obtained from the literature and the quantum yields. 
X­Ray Crystallographic structure for the α­diazo­p­hydroxyacetophenone (1.165) 
The  needle  shaped  light  yellow  color  crystals  of  diazo  pHP  1.165  were  produced  from 
hexane/EtOAc  solvent  system.  Colorless  rectangular  parallelepiped­shaped  crystals  of 
C8H6N2O2 are,  at  100(2)  K,  orthorhombic,  space  group  Pbca  –  D2h 
15  (No.  61) 182 with  a  = 
13.729(2) Å, b = 6.795(1) Å, c = 16.111(2) Å, V = 1503.1(3) Å 3 and Z = 8 molecules [dcalcd = 
1.433 g/cm 3 ; ma(MoKa) = 0.106 mm ­1 ]   A full hemisphere of diffracted intensities (1850 40­ 
second  frames with  a w scan width  of 0.30°) was measured  for  a  single­domain  specimen 
using graphite­monochromated MoKa radiation (l= 0.71073 Å) on a Bruker SMART APEX 
CCD Single Crystal Diffraction System. 183  X­rays were provided by a  fine­focus sealed X­ 
ray  tube operated  at  50kV and 30mA.   Lattice  constants were  determined with  the Bruker 
SAINT  software  package  using  peak  centers  for  5566  reflections.    A  total  of  12759 
integrated reflection intensities having 2q((MoKa)< 58.23° were produced using the Bruker 
program SAINT 184 ; 1932 of these were unique and gave Rint = 0.063 with a coverage which 
was  95.5%  complete.  The  data  were  corrected  empirically  for  variable  absorption  effects 
using  equivalent  reflections;  the  relative  transmission  factors  ranged  from  0.722  to  1.000. 
The  Bruker  software  package  SHELXTL  was  used  to  solve  the  structure  using  “direct
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methods”  techniques.    All  stages  of  weighted  full­matrix  least­squares  refinement  were 
conducted using Fo 
2 data with the SHELXTL Version 6.10 software package. 185 
The  final  structural model  incorporated anisotropic thermal parameters  for all  nonhydrogen 















are:    R1(unweighted,  based  on  F)  =  0.064  for  1835  independent  absorption­corrected 
“observed” reflections having 2q(MoKa)<  58.23° and I>2s(I);  R1(unweighted, based on F) 
=  0.067  and  wR2(weighted,  based  on  F 








mmol)  and  dissolved  in  CH3CN  (5.0  mL)  and  H2O  (5.0  mL).  The  pH  was  adjusted  by 
changing the pH of H2O (5.0 mL) before mixing it with CH3CN (5.0 mL). A buffer solution 
of  sodium  acetate/acetic  acid  in  water  was  used  to  obtain  pH  4.  A  buffer  solution  of 











NaHCO3  extraction were  combined,  acidified with  10% HCl and  re­extracted with EtOAc 
(25 mL x 3).   The EtOAc fractions were combined, dried over anhydrous MgSO4,  filtered, 






















the  dried  ether  distillate  containing  the  diazomethane with  vigorous  stirring  at  ­5  °C.  The 
reaction  mixture  was  allowed  to  come  to  0  °C  and  stirred  overnight.  The  solvent  was 
evaporated,  and  the  yellow  residue  was  purified  by  flash  chromatography  with  a  gradient 




2.26  (3H,  s);  13 C NMR (125 MHz, CDCl3) δ ppm 185.6, 168.8, 152.6, 144.5, 136.5, 124, 















(3H,  s);  13 C NMR  (125 MHz,  CD3COCD3)  δ  (ppm)  185.4,  152.1,  148.5,  130,  122,  115.6, 









concentrated under  reduced pressure  to afford diethyl phosphoric acid  (1.30) as a colorless 




δ (ppm) 64.1, 16.4; MS (ESI (­)) calcd for (C4H11O4P ­ H) 
­ 153.0317, found 153.0325. 
Diethyl 2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl phosphate (1.200a) 
The  general  method  of  Epstein  and  Garrossian 48  was  followed  some  modifications.  To  a 





















To a  stirred solution of 3,5­dimethoxy­4­hydroxybenzoic acid  (1.196a, 1.5 g, 7.6 mmol)  in 
dry CH2Cl2  (15 mL)  under Ar was  added  triethylamine  (2.1 mL,  15.1 mmol)  followed  by 
acetyl chloride (645 µL, 9.1 mmol) dropwise. The reaction mixture was allowed to stir for 30 
min  at  room  temperature.  At  that  point  ethyl  acetate  (40  mL)  was  added  to  the  reaction 
mixture, and the organic phase was washed with 10% HCl (25 mL x 3) followed by saturated 
NaHCO3  solution  (25  mL  x  3).  The  aqueous  fractions  from  NaHCO3  extraction  were 
combined,  acidified  with  10% HCl  and  extracted  with  EtOAc  (25 mL  x  3).    The  EtOAc 





153.3,  133.6,  129.4,  107.1,  56.7,  20.3;  IR  (KBr,  cm ­1 )  3458­2536  (br),  1762,  1686,  1616, 




A  flame  dried  50  mL  round  bottomed  flask  was  charged  with  3,5­dimethoxy­4­ 
acetoxybenzoic  acid  (1.197b,  1.085  g,  4.5 mmol)  and  freshly  distilled SOCl2 (20 mL) was 
added under Ar. The resulting mixture was refluxed at 80 °C for 8 h and concentrated under 
reduced pressure to afford 3,5­dimethoxy­4­acetoxybenzoyl chloride as a colorless oil. This 





was  used  in  the  next  step  without  purification.  To  a  stirred  solution  of  crude  4­(2­ 




The  combined  organic  layers  were  dried  over  anhydrous  MgSO4  and  the  solvent  was 
evaporated  to  afford  2­diazo­1­(4­hydroxy­3,5­dimethoxyphenyl)ethanone  (1.199b)  as  a
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yellow­brown oil which was  further  purified  on silica  gel  (hexane:EtOAc,  1:1)  to  generate 
the  pure  compound  as  a  thick  yellow  oil  (545  mg,  94%  yield):  1 H  NMR  (400  MHz, 
CD3COCD3)  δ  ppm  8.03  (1H,  s),  7.20  (2H,  s),  3.88  (6H,  s); 
13 C  NMR  (125  MHz, 
CD3COCD3)  δ  (ppm)  185.5,  148.6,  128.6,  105.5,  56.8,  53.3;  IR  (KBr,  cm 
­1 )  3313,  2115, 




To  a  stirred  solution  of  2­diazo­1­(4­hydroxy­3,5­dimethoxyphenyl)ethanone  (1.199b,  500 
mg, 2.25 mmol) in benzene (10 mL), diethyl phosphoric acid (694 mg, 4.5 mmol) in benzene 
(5 mL) was added dropwise. The resulting mixture was stirred at 60 °C and the progress of 
the  reaction  was  monitored  by  the  TLC.  After  24  h,  EtOAc  (20  mL)  was  added  to  the 
reaction mixture. The organic layer was washed sequentially with saturated NaHCO3  (40 mL) 
and water (20 mL) and dried over anhydrous MgSO4. The solvent was evaporated to afford 
the  crude  product  as  a  brown­yellow  oil which was  chromatographed  on  silica  gel with  a 
gradient solvent system; EtOAc/hexane (1:2), EtOAc/hexane (1:1), EtOAc/hexane (2:1), and 
EtOAc/hexane (3:1)) to produce the pure diethyl 2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl 
phosphate  (1.200b)  as  a  thick  yellow  oil  (588  mg,  75%  yield):  1 H  NMR  (400  MHz, 
CD3COCD3) δ ppm 8.26 (1H, s) 7.32 (2H, s), 5.37­5.34 (2H, d, J = 10.8 Hz); 4.20­4.13 (2H, 
m),  3.91  (3H,  s),  1.33­1.29  (6H, m);  31 P NMR  (162 MHz,  CD3COCD3)  δ  ppm ­0.12; 
13 C 








The  general  method  of  Gorobets  et  al. 188 was  followed  with  modifications.  To  a  cooled 
(0  °C),  stirred  solution  of 3­methoxyphenol  (1.210a,  2.0  g,  16.1 mmol)  in dry CH2Cl2  (10 
mL),  freshly  distilled  triethylamine  (3.350  mL,  24.2  mmol)  and  a  catalytic  amount  of  4­ 
dimethylaminopyridine  (20  mg,  0.16 mmol) were  added  under  Ar. After  10 min,  pivaloyl 
chloride  (2.98 mL,  24.2 mmol) was  added  dropwise  to  the  reaction  mixture.  The  reaction 
mixture  was  allowed  to  stir  for  30  min  at  0  °C,  brought  to  room  temperature  and  stirred 
overnight. At that point, water (10 mL) and ethyl acetate (30 mL) were added to the reaction 
mixture, and the organic phase was washed sequentially with 10% HCl (25 mL x 3), water 
(25 mL x 2),  saturated NaHCO3  solution  (25 mL x 3) and brine  (25 mL x 2). The organic 
phase was separated, dried over anhydrous MgSO4, filtered, and the supernatant concentrated 
under reduced pressure to produce 3­methoxyphenyl pivalate (1.211a) as a thick yellow oil 
(3.335  g,  100%):  1 H NMR  (500 MHz,  CD3COCD3)  δ  ppm  7.31­7.28  (1H,  t,  J  =  8.1 Hz), 
6.82­6.82 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.81­6.80 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.69­6.66 (1H, m), 3.79 (3H, s), 
1.33  (9H,  s);  13 C NMR  (125 MHz,  CD3COCD3)  δ  (ppm)  177,  161.6,  153.4,  130.6,  114.7, 
112.1,  108.7,  55.8,  39.6,  27.4;  IR  (Teflon  film,  cm ­1 )  2972­2837,  1753,  1606,  1593,  1490, 













on  silica  gel  (EtOAc/hexane/CH2Cl2,  1:2:2)  to  give  4­(2­chloroacetyl)­3­methoxyphenyl 
pivalate (1.212a) as green­white crystalline solid (2.32 g, 50%): mp 58­61 °C; 1 H NMR (500 
MHz, CD3COCD3): δ ppm 7.85.7.84 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.01­7.00 (1H, d, J = 2 Hz), 6.86­ 









the  resulting  mixture  was  refluxed  at  60  °C  for  24  h.  Then,  the  reaction  mixture  was 
concentrated and  the  resulting  residue was suspended  in ethyl acetate  (20 mL) and washed 
sequentially with brine (20 mL x 2) and water (20 mL). The ethyl acetate layer was separated, 
dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered,  and  the  supernatant  concentrated  under  reduced 
pressure  to  afford  4­(2­bromoacetyl)­3­methoxyphenyl  pivalate  (1.213a)  as  a  white  solid 
(95% conversion to α­bromo ketone analog according to 1 H NMR). This compound was used 
directly  in  the  next  step without  purification. To a  stirred  solution  of 4­(2­bromoacetyl)­3­ 
methoxyphenyl  pivalate  (1.213a,  548  mg,  1.66  mmol)  in  CH3CN  (10  mL),  diethyl
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phosphoric  acid  (641  mg,  4.16  mmol)  and  Ag2O  (772  mg,  3.33  mmol)  were  added.  The 
resulting mixture was stirred at 60 °C and the progress of the reaction was monitored by the 
TLC.  After  16  h,  the  black  colored  suspension  was  filtered  through  a  plug  of  Celite,  the 
filtrate  concentrated,  and  EtOAc  (20  mL)  was  added.  The  organic  layer  was  washed 
sequentially with saturated NaHCO3  (40 mL) and water  (20 mL) and dried over anhydrous 
MgSO4.  The  solvent was  evaporated  to  afford  the  crude  product  as  a  yellow­brown  liquid 
which was  chromatographed  on  silica  gel  using  a  gradient  solvent  system [EtOAc/hexane 
(1:2),  EtOAc/hexane  (1:1),  EtOAc/hexane  (2:1),  and  EtOAc/hexane  (3:1)  EtOAc/MeOH 
(19:1)]  to  produce  the  4­(2­(diethoxyphosphoryloxy)  acetyl)­2­methoxyphenyl  pivalate 















anhydrous  MgSO4  and  the  solvent  was  evaporated  to  afford  diethyl  2­(4­hydroxy­3­
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methoxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate  (1.215a)  as  a  dark  yellow  solid  which  was  further 
purified  on  silica  gel  using  a  gradient  solvent  system  [EtOAc/hexane  (3:1),  and 
EtOAc/MeOH  (19:1)]  to  isolate  the  pure  compound  as  a  white  crystalline  solid  (340 mg, 
92% yield): mp 95­98 °C: 1 H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ ppm 9.40 (1H, s) 7.83­7.7.81 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 6.56 (2H, m, including a doublet), 5.12­5.09 (2H, d, J = 11.2 Hz); 4.20­ 









CH2Cl2  (10  mL),  freshly  distilled  triethylamine  (2.70  mL,  19.45  mmol)  and  a  catalytic 
amount of 4­dimethylaminopyridine (16 mg, 0.13 mmol) were added under Ar. After 10 min, 
pivaloyl  chloride  (2.40 mL,  19.4 mmol) was  added  dropwise  to  the  reaction  mixture.  The 
reaction mixture was  allowed  to  stir  for  30 min  at  0  °C,  brought  to  room  temperature  and 
stirred overnight. At that point, water (10 mL) and ethyl acetate (30 mL) were added to the 
reaction mixture and the organic phase was washed sequentially with 10% HCl (25 mL x 3), 
water  (25 mL  x  2),  saturated NaHCO3  solution  (25  mL  x  3)  and  brine  (25  mL  x  2).  The 
















and brine  (25 mL x 2) and then dried over anhydrous MgSO4,  filtered, and  the supernatant 
concentrated  under  reduced  pressure  to  afford  4­(2­chloroacetyl)­3,5­dimethoxyphenyl 
pivalate  (1.212b)  as  a  yellow­white  solid  which  was  used  in  the  next  step  without 
purification.  A  50  mL  round­bottomed  flask  was  charged  with  4­(2­chloroacetyl)­3,5­ 
dimethoxyphenyl  pivalate  (1.212b,  3.95  g,  12.54 mmol)  and  NaBr  (7.75  g,  75.29 mmol). 
Acetone (25 mL) was added and the resulting mixture was refluxed at 60 °C for 24 h. Then, 
the  reaction mixture was  concentrated  and  resulted  residue was  suspended  in  ethyl  acetate 
(30  mL)  and  washed  sequentially  with  brine  (25  mL  x  2)  and  water  (25  mL).  The  ethyl 
acetate  layer  was  separated,  dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered,  and  the  supernatant 
concentrated  under  reduced  pressure  to  afford  4­(2­bromoacetyl)­3,5­dimethoxyphenyl 
pivalate (1.213b) as a yellow­white solid which was purified using flash chromatography on 
silica gel  (hexane:CH2Cl2:EtOAc, 2:2:1)  to produce a white solid  (925 mg, 20%): mp 125­ 







The  general  methods  of  Knopik  et  al. 193  and  Das  et  al. 178  were  followed  with  some 
modifications.  To  a  stirred  solution  of  4­(2­bromoacetyl)­3,5­dimethoxyphenyl  pivalate 
(1.213b, 500 mg, 1.40 mmol)  in CH3CN (10 mL), the potassium salt of diethyl phosphoric 
acid (535 mg, 2.78 mmol) and  dibenzo­[18]­crown­6 (50 mg, 0.14 mmol) were added. The 




a  yellow­white  solid  which  was  chromatographed  on  silica  gel  using  a  gradient  solvent 
system; EtOAc/hexane (1:2), EtOAc/hexane (1:1), EtOAc/hexane (2:1), EtOAc/hexane (3:1) 
EtOAc/MeOH  (19:1)  to  isolate  the  crude  diethyl  2­(4­hydroxy­2,6­dimethoxyphenyl)­2­ 
oxoethyl phosphate (1.214b) as a dark yellow thick oil. Several attempts were made to purify 
the product on silica gel but they were unsuccessful. Therefore, the crude product was used 











1.30­1.27  (6H, m);  31 P NMR  (162 MHz, CD3COCD3)  δ  ppm ­0.75; 
13 C NMR  (125 MHz, 
CD3COCD3) δ ppm 196, 162.4, 160.2, 108.8, 92.9, 72.2, 64.4, 56.2, 16.5; IR (Teflon  film, 









neck  flask  fitted with a CaCl2  tube. On cooling some crushed  ice and 10% HCl  (50.0 mL) 
were added  to  the  rection and  the separated nitrobenzene was  removed by distillation. The 
aqueous phase was extracted with EtOAc (25 mL x 3) and washed with saturated NaHCO3 
solution (25 mL x 3).  The alkaline aqueous phase was acidified with 10% HCl and extracted 
again with  EtOAc  (25 mL  x  3).  The  combined  organic  layers  were  dried  over  anhydrous 
MgSO4, filtered, and the supernatant concentrated under reduced pressure to afford 3­acetyl­ 
4­hydroxybenzoic  acid  (1.196c)  as  a  pink  solid  (980 mg,  98%): mp 227­230  °C;  1 H NMR 
(400 MHz, CD3COCD3): δ 12.71 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.17­8.15 (1H, s, J = 8 Hz), 7.05­7.03 
(1H,  s,  J =  8 Hz),  2.77  (3H,  s);  13 C NMR (125 MHz, CD3COCD3): δ  (ppm)  166.7,  166.6,
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138.1, 134.6, 122.4, 120.2,   119.1, 119, 27; IR (KBr, cm ­1  ) 3433, 1684, 1643, 1610, 1578, 









saturated NaHCO3  (25 mL  x  3). The  aqueous  fractions  from the NaHCO3  extraction were 
combined,  acidified  with  10% HCl  and  extracted  with  EtOAc  (25 mL  x  3).  The  EtOAc 

















at  ­5  °C.  The  reaction  mixture  was  allowed  to  come  to  0  °C  and  stirred  overnight.  The 
solvent  was  evaporated,  and  the  dark  yellow  thick  oil  was  used  in  the  deprotection  step 
without purification. To a stirred solution of crude 2­acetyl­4­(2­diazoacetyl)phenyl acetate 
(340 mg, 1.38 mmol) in aqueous MeOH (H2O: MeOH, 1:4, 20 mL) was added NH4OAc (852 
mg,  11.05  mmol).  The  resulting  mixture  was  warmed  at  50  °C  and  the  progress  of  the 
reaction was monitored by TLC. After  8  h,  the  reaction mixture was  concentrated  and  the 
residue was  extracted with  acetone  (10 mL  x  5).  The  combined  organic  layers were  dried 





13 C NMR  (125 MHz, CD3COCD3)  δ  (ppm)  197.5,  185,  169.5,  153.2,  135.3,  132.2,  129.6, 
125.4, 54.9, 21.2;  IR  (Teflon  film, cm ­1 ) 3364, 2112, 1761, 1690, 1614, 1418, 1362, 1196, 













give  2­(3­acetyl­4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  diethyl  phosphate  (1.200c)  as  a  thick  brown 
oil (306 mg, 79% yield): 1 H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ ppm 12.81 (1H, s), 8.59­8.58 
(1H, d, J = 2.2 Hz), 8.17­8.14 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.08­7.06 (1H, d, J = 8.8 Hz), 5.42­5.39 
(2H,  d,  J  =  10.6 Hz),  4.18­4.13  (4H, m),  2.79  (3H,  s),  1.33­1.30  (6H, m);  31 P NMR  (162 
MHz, CD3COCD3) δ ppm ­0.14; 
13 C NMR (125 MHz, CD3COCD3) δ  (ppm) 191.6, 167.2, 
136.5,  133.3,  126.8,  120.2,  119.4,  119.3,  69.5,  64.6­64.6,  27.2,  16.5­16.4;  IR  (Teflon  film, 
cm ­1 )  3443,  2985­2872,  1703,  1643,  1597,  1369,  1265,  1209,  1153,  1030,  820;  UV/vis 
[H2O/CH3CN (1:1)], λmax  (ε M 




The  general  method  of  Wuennemann 195 was  followed  with  modifications.  Triethylamine 
(956 µL, 6.9 mmol) and a catalytic amount of 4­dimethylaminopyridine (56 mg, 0.46 mmol) 
were  added  into  a  flame  dried  50  mL  round  bottomed  flask  containing  a  solution  of  4­ 
hydroxy­2­methoxybenzaldehyde  (1.201, 700 mg, 4.6 mmol)  in dry CH2Cl2  (10 mL) under 














The  method  of  Adamski­Werner 196  was  followed  with  modifications.  A  50  mL  round 






layers were  extracted with  saturated NaHCO3  (20 mL  x  3).  The  combined  aqueous  layers 
















in  the  next  step  without  further  purification.  General  method  A  was  used  to  generate 
diazomethane in excess by distillation in dry ether.  Then a solution of acid chloride (913 mg, 
4.0  mmol)  in  dry  ether  (10  mL)  was  added  dropwise  to  the  distillate  containing  the 
diazomethane  in ether with vigorous stirring at  ­5 °C. The reaction mixture was allowed to 
come  to 0 °C and  stirred overnight. The solvent was evaporated, and  the  yellow solid was 
purified by flash chromatography on triethylamine saturated silica gel with a gradient solvent 
system [EtOAc/hexane  (1:4), EtOAc/hexane  (1:3),  and EtOAc/hexane  (1:2)] to afford 4­(2­ 











(2­diazoacetyl)­3­methoxyphenyl  acetate  (1.204,  280  mg,  1.47  mmol)  with  NH4OAc  (898 
mg, 11.65 mmol) in H2O/MeOH, 1:4 (20 mL) at 50 °C for 8 h. The off­white compound was 









diazoacetyl)­3­methoxyphenyl  acetate  (1.204,  40.0 mg,  0.17 mmol)  in  CH3CN/H2O, 1:1  at 
300 nm using 2­3000 Å  lamps at ambient conditions. After 10 min,  the photolysis mixture 
was  concentrated  and  the  resulting  residue  was  chromatographed  on  silica  gel 
(EtOAc:hexane (1:3), EtOAc:hexane (1:2), EtOAc:hexane (1:1), and EtOAc:hexane (2:1)) to 














Ar. After  10 min,  acetyl  chloride  (11 µL,  0.16 mmol) was  added  dropwise  to  the  reaction 
mixture. The reaction mixture was allowed to stir for 30 min and EtOAc (30 mL) was added 
to  the  reaction  mixture.  The organic  phase was  extracted with  10% HCl  (20 mL  x  3)  and 
washed with  saturated NaHCO3  solution  (20 mL x 3)  followed by  brine  (40 mL) and  then 
dried  over  anhydrous  MgSO4,  filtered,  and  the  supernatant  concentrated  under  reduced 
pressure  to  afford  3­oxo­2,3­dihydrobenzofuran­6­yl  acetate  (1.222)  as  a  white  crystalline 
solid (25.3 mg, 0.13 mmol, 100%). 
Method  B;  3­Oxo­2,3­dihydrobenzofuran­6­yl  acetate  (1.222)  was  also  produced  by 
photolysis  of  4­(2­diazoacetyl)­3­methoxyphenyl  acetate  (1.204,  40.0  mg,  0.17  mmol)  in 













Photolyses  were  performed  in  a  Rayonet  RPR­100  photochemical  reactor  (Southern  New 




reactor  in  the  presence  or  absence  of  oxygen.  The  tubes were  placed  in  a RPR merry­go­ 
round  apparatus  and  a  counter  was  started  at  the  onset  of  exposure  to  record  the  time  of 
irradiation.  Exposure  times  were  controlled  by  manual  removal  of  the  sample  from  the 
reactor or alternately by turning the lamps on or off. The light output for the quantum yields 
were measured  by  the  potassium  ferrioxalate method. 181  Photolysis  samples were  analyzed 
using  1 H  NMR  and  RP­HPLC  methods.  HPLC  analyses  were  performed  with  a  Waters 
XTerra  MS­C18  analytical  column  (column  size:  2.1  x  150  mm,  particle  size:  5  μm) 
connected to a Waters Alliance HT 2795 or a Waters Aquity UPLC. The solvent system for 




Photolysis  of  diethyl  2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate  (1.200a): 
photoproduct analysis by 1 H NMR 
A  Pyrex  NMR  tube  was  charged  with  diethyl  2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl 
phosphate  (1.200a  (8 mg, 0.025 mmol)) dissolved  in CD3CN (500 μL) and D2O (500 μL). 
DMF (2.0 µL) was added as an  internal  standard and  the contents were mixed  thoroughly. 
The resulting solution was photolyzed without degassing at 300 or 350 nm with 2­3000 Å  or 
16­3500 Å lamps and the 1 H NMR spectra (16 scans) were collected after 0, 2, 4, 6, 8, and 10 
min  of  photolysis  at  300  nm.  The  depletion  of  diethyl  2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­ 
oxoethyl  phosphate  (1.200a)  and  the  appearance  of  released  4­hydroxy­2­ 
methoxyphenylacetic acid were determined by the integration of the NMR signals at δ 5.07­ 
5.09  ppm  and  3.44  ppm,  respectively.  The  photolysis  sample  was  spiked  with  authentic 
samples  of  4­hydroxy­2­methoxy­phenylacetic  acid  and  diethyl  phosphoric  acid.  The 
intensity of the methylene peak at 3.44 ppm (4­hydroxy­2­methoxyphenylacetic acid) and at 
3.90­3.94  ppm  (diethyl  phosphoric  acid)  increased  dramatically  with  the  addition  of  the 
known  acids.  In  addition,  intensities  of  peaks  of  4­hydroxy­2­methoxy­phenylacetic  acid 










in  water  was  used  to  achieve  the  pH  7  and  9  values,  respectively.  UV/vis  scans  were 
performed under ambient conditions with suitable dilutions at each pH value.  The results are 
shown in Table 1.17. 
Photolysis  of  diethyl  2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate:  Quantum 
yield determination by RP­HPLC 
A  biphenyl  stock  solution  was  prepared  by  dissolving  biphenyl  (160  mg,  1.04  mmol)  in 
HPLC  grade CH3CN  (90 mL)  in  a  100 mL  volumetric  flask  and  diluted  to  the mark with 
HPLC­grade  H2O  (10  mL).  A  quartz  tube  was  charged  with  diethyl  2­(4­hydroxy­3­ 
methoxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate  (1.200a,  10  mg,  0.031  mmol)  dissolved  in  HPLC­ 
grade CH3CN (1.0 mL) and H2O (1.0 mL). Biphenyl (2.0 mL from the stock solution, 3.2 mg, 
0.021 mmol)  was  added  to  the  quartz  tube  as  an  internal  standard,  and  the  contents  were 
mixed thoroughly.   The sample was  irradiated at 300 nm with 2­3000 Å lamps, and sample 
aliquots (100 µL) were collected after 0, 2, 4, 6, and 8 min of photolysis. Each aliquot was 
diluted  with  950  µL  of  HPLC­grade  CH3CN:H2O  (1:1)  and  analyzed  by  RP­HPLC.  A 
calibration  curve  was  made  for  diethyl  2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl 
phosphate  (1.200a)  under  the  same  reaction  conditions.  The  correction  factor  (R)  for  the 
compound was calculated. A scatter plot was created by using the number of mmol of 2­(4­ 
hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate  vs.  irradiation  time. The  slope  (m) of  the 
best  fit  line  from  the  linear  regression  analysis  was  determined  for  each  series.  The  light 
output  (L) of  the  2­3000 Å  lamps  in  the  photoreactor was  determined  separately  using  the 
potassium  ferrioxalate method 181  in  units  of millieinsteins  per min. The quantum yield  (Φ)
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for  the  disappearance  of  diethyl  2­(4­hydroxy­3­methoxyphenyl)­2­oxoethyl  phosphate 
(1.200a) was then calculated using following equation: 
where  m  is  the  slope  of  the  plot  (mmol/min)  and  L  is  the  light  output  from  the  lamps 











A  Pyrex  NMR  tube  was  charged  with  diethyl  2­(4­hydroxy­2,6­dimethoxyphenyl)­2­ 




20,  60,  and  120  s. The depletion  of diethyl  2­(4­hydroxy­2,6­dimethoxyphenyl)­2­oxoethyl 
phosphate  (1.215b) was  determined  by  integration  of  the  1H NMR  signals  at  δ  5.12  ppm 
compared to the DMF peaks which gave the disappearance of starting material. Scatter plots 





of  the  2­3000 Å  lamps  in  the  photoreactor was  determined  separately  using  the  potassium 





Photolysis  of  diethyl  2­(3­acetyl­4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  diethyl  phosphate 
(1.200c): photoproduct analysis by 1 H NMR 
A  Pyrex  NMR  tube  was  charged  with  2­(3­acetyl­4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  diethyl 
phosphate (1.200c, 5 mg, 0.015 mmol) and dissolved in CD3CN (500 μL) and D2O (500 μL). 
DMF  (2.0  µL) was  added  as  an  internal  standard  and  the  contents mixed  thoroughly.  The 
resulting sample was photolyzed without degassing at 300 nm with 8­3000 Å lamps and the 
1 H NMR spectra (16 scans) collected after 0, 10, 20, 30, and 40 min. The depletion of 2­(3­ 
acetyl­4­hydroxyphenyl)­2­oxoethyl  diethyl  phosphate  (1.200c)  and  the  appearance  of 
released 3­acetyl­4­hydroxy­phenylacetic acid were from the 1 H NMR signal integrations at 
δ  5.33­5.36  ppm  and  3.60  ppm,  respectively.  The  photolysis  sample  was  spiked  with 
authentic samples of 3­acetyl­4­hydroxy­phenylacetic acid and diethyl phosphoric acid. The 
intensity  of  the methylene peak  at  3.60 ppm (3­acetyl­4­hydroxy­phenylacetic  acid)  and  at 
3.85­3.92  ppm  (diethyl  phosphoric  acid)  increased  dramatically.  In  addition,  intensities  of 
peaks  for  3­acetyl­4­hydroxy­phenylacetic  acid within  the  aromatic  region  (7.77,  7.41­7.44 
Φ = |m| / L
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and  6.90­6.92  ppm)  increased.  These  observations  confirmed  the  formation  of  3­acetyl­4­ 
hydroxyphenylacetic acid and diethyl phosphoric acid from the photolysis. 








mixed  thoroughly. The  resulting  sample mixture was  photolyzed without  degassing  at  300 
nm with  2­3000 Å  lamps  and  1 H NMR  spectra  (16  scans) were  collected  after  10 min  of 
photolysis.  Bubbles  evolved  while  the  sample  was  being  irradiated  due  most  likely  to 
nitrogen  evolution.  The  depletion  of  4­(2­diazoacetyl)­2­methoxyphenyl  acetate  and  the 
appearance  of  released  4­acetoxy­3­methoxy­phenyl  acetic  acid  were  characterized  by  the 
NMR signals at δ 6.23 and 3.49 ppm, respectively. The photolysis sample was spiked with an 
authentic sample of 4­acetoxy­3­methoxy­yphenyl acetic acid. The intensity of the methylene 









the  irradiation  due  to  nitrogen  evolution.  The  depletion  of  4­(2­diazoacetyl)­3­ 
methoxyphenyl acetate (1.204) and the appearance of released 4­acetoxy­3­methoxy­phenyl 
acetic acid were characterized  from the NMR signals at δ 6.50 and 3.52 ppm,  respectively. 
The photolysis  sample was  spiked with an authentic  sample of 4­acetoxy­2­methoxyphenyl 
acetic acid. The intensity of the methylene peak at 3.52 ppm increased dramatically upon the 
irradiation. This  observation confirmed  the  formation of 4­acetoxy­2­methoxyphenyl acetic 
acid as  the major product  from  the photolysis. However, because of  neighboring group  (o­ 
OMe)  participation,  another  major  photoproduct,  6­acetoxy­3­coumaranone,  was  formed. 
The methylene peak of this compound came under the D2O peak and could not be integrated 
in  1 H­NMR  spectrum.  The  aromatic  region  showed  the  formation  of  6­acetoxy­3­ 
coumaranone  which  was  confirmed  by  spiking  with  an  authentic  sample.  The  authentic 
sample, 6­acetoxy­3­coumaranone, was  separately synthesized by acetylation of 6­hydroxy­ 









products  were  observed  by  RP­HPLC  and  TLC  (hexane/EtOAc,  1:1)  analysis.    The 
photolysis was  stopped  and  the  sample  solution was  concentrated  to  give  a  yellow  residue 
that  was  chromatographed  on  silica  gel  (neutralized  with  triethylamine)  with  a  gradient 
solvent  system  (EtOAc:hexane  (1:2),  EtOAc:hexane  (1:1),  EtOAc:hexane  (2:1)).  The 
cyclized  product,  6­acetoxy­3­coumaranone,  was  obtained  as  a white  crystalline  solid  (mp 
122­124 °C). The rearranged product, 4­acetoxy­3­methoxyphenyl acetic acid, was generated 
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Over  the  past  three  decades  researchers  have  successfully  used  photo­removable 
protecting  groups,  also  known  as  “cage”  compounds,  to  control  the  spatial  and  temporal 
release  of  a  substrate  in  studies  of  fast  biological  processes. 1­5  It  has  been  said  of  this 
fascinating  chemistry  that  ‘light  is  a  “traceless”  reagent’. 1­3,5  Over  the  past  several  years 
many  researches  have  made  a  considerable  effort  to  come  up  with  better  absorbing 
chromophores that could be applied in biological studies without disturbing or destroying the 
physiological  environment. 1­5  It  has  been  reported  that  caged  compounds  have  been 
employed to examine  fast processes  in neurobiology. For example,  the controlled release of 
GABA,  deactivated  by  the  pHP  chromophore,  was  used  to  activate  GABA  release  upon 
photolysis  in  whole­cell  patch  clamp  studies  in  neurons  in  cortical  slices  of  mice. 6  The 
biological  role  of  nicotinic  acid  adenine  dinuclotide  phosphate  (NAADP + )  in  intact  sea­ 
urchin  eggs 7 was  investigated by means  of  rapid  release  of  caged NAADP + . Caged  cAMP 
was  used  to  study  cAMP dependent  cellular  processes, 8,9  i.e.,  the  function  of  cAMP  in  the 
relaxation  of  distal  muscle, 10  the  ATP­induced  mechanism  of  actomyosin  in  muscle 
contraction, 11  and  the  activation  of pyrrolizidine  alkaloids  such  as monocrotaline  to  highly 
reactive pyrrole intermediates responsible for DNA crosslinking reactions. 12 
The  substituents  on  the  chromophore  can  alter  the  extended  conjugation  thereby 
increasing  or  decreasing  the  effective  absorption  wavelength  of  the  cage.  For  example, 
installation of carboxyl 13  and amino 14 substituents in the coumaryl chromophore resulted in a 
shift  of  its  effective  absorption  to  405  nm  (Equation  2.1).  However,  the  coumaryl 




In  contrast,  the  p­hydroxyphenacyl  group  (pHP),  developed  by  Givens  and  co­ 
workers, 15,16 satisfies several Sheehan 17  and Lester 18  criteria for a successful photoremovable 
protecting group. Among them,  increased water solubility,  fast release rates, good quantum 
yields,  and  quantitative  conversion  to  products  whose  chromophores  experience  a 
hypsochromic shift make  the pHP group a versatile, well­suited photoremovable protecting 
group  for  biologically  relevant  substrates  such  as  phosphates  (ATP 19,20  and  GTP 21 ), 
carboxylates (GABA 22 and Glu 23 ) including the C terminus of bradykinin 24,25 (a nonapeptide), 
and thiols (protein kinase A 26 and glutathione 27 ). In addition, the pHP group has successfully 
been  employed  as a protecting group  in  synthesis. 28,29  However,  the usefulness of  the pHP 
chromophore  could  be  further  enhanced  if  its  effective  wavelength  range  could  be 
bathochromically  shifted  into the visible  region. Toward this goal, m–methoxy substituents 
have been installed on the pHP group, which resulted in extending the π­π* absorption range
174 
of  the  chromophore. 30  Unfortunately,  the  m­methoxy  substitution  diminished  the  quantum 
yield of the photorelease of GABA in aqueous media. 
Later,  Yousef  and  Givens 31  turned  their  attention  to  substituted  naphthalenes  as 
modified pHP chromophores. The photochemical and photophysical properties of a series of 
trifluoromethylnaphthol  derivatives  have  been  previously  studied  by  Seiler  and  Wirz 32,33 
(Equation 2.2). 




Photolyses performed  in acidic or neutral D2O resulted  in  hydrogen/deuterium exchange at 
positions 5 and 8 of  the  naphthalene  ring  (Scheme 2.1).      It was postulated  that hydrogen­ 
deuterium exchange occurs via a water­mediated excited state intramolecular proton transfer 
(ESIPT)  process  via  a  keto­tautomer  intermediate  2.6a  (Scheme  2.1).  According  to  this 
proposal,  irradiation  of  compound  2.5a  produces  a  singlet  excited  state  from  which  the 
molecule can follow three different pathways.
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Scheme  2.1 Wan and Corrie Mechanism  for H/D Exchange  in 1­Naphthol  in D2O/CH3CN 
(1:1) 34 
The  laser  flash  photolysis  studies  (LFP)  suggest  that  the  hydrogen/deuterium 
exchange occurs at 5­position to give the keto­tautomer 2.6a whereas the same process at the 
8­postion of  the naphthalene  ring occurs to a  lesser extent via  the non­Kekulé  intermediate 
2.6b. The third pathway leads to the formation of a 2­naphthyloxy anion through the excited 
state  proton  transfer  (ESPT)  from  the  OH  group  to  solvent  H2O,  a  manifestation  of  the 
enhanced naphthol excited singlet  state’s acidity.  Interestingly,  there was no H/D exchange 
observed upon direct irradiation of anionic species 2.5a ­ . 
The  authors  have  also  investigated  photolysis  of  1,5­disubstituted  naphthol  2.7  in 
aqueous methanol  at 300 nm. It was found that the quantum yield for the dehydration of 2.7 
to  2.9  proceeding  via  a  quinone methide  intermediate  (2.8) was  very  high  (ca.  0.84).  The 


































H/D  exchange  at  the  5  and  8  positions were  the  only  compounds  detected  in  this  reaction 
(Scheme  2.3).  This  result  indicates  that  2.11  reacts  via  an  ESIPT  pathway  similar  to  that 
observed  for  2.5a.  Thus,  the  observed  chemistry  in  Scheme  2.3  was  dominated  by  the 
localized  charge  transfer  to  the  5­  and  8­  ring  positions  despite  a  potentially  reactive 
substituent at the 4­position. Interestingly, the 1,5­substituted acetate ester 2.14 was found to 









Extension  with  an  additional  aromatic  ring  on  the  chromophore  helped  to 
bathochromically  shift  its absorption wavelength  toward the visible  region due  to extended 
conjugation. However,  this modification  also  resulted  in  decreased  aqueous  solubility. The 
photolysis of 1,4­ and 1,6­substituted naphthyl esters revealed that the 1,4­substitued analogs 
(2.18 and 2.19) followed a photo­Favorskii rearrangement pathway, similar to the parent pHP 




The  suggested  mechanism  for  the  photolysis  of  the  2,6­substituted  naphthyl  esters 









2.15 R = CH3, X = GABA  317  56  0.67 
2.16 R = H, X = GABA  319  70  0.91 
2.17 R = H, X = ­O­P(O)(OEt)2  315  67  3.10 
2.18 R = CH3, X = ­O­P(O)(OEt)2  319  40  0.76 
2.19 R = H, X = ­O­P(O)(OEt)2  325  98  2.80 
pHP­O(PO)(OEt)2 








The  efficiency  of  the  substrate  release  was  found  to  be  one  or  two  orders  of 
magnitude  lower  than  that  for  the  parent  pHP  chromophore  (Table  2.1).  Evidence  for  a 





Therefore,  5­acetyl­8­hydroxyquinoline  (HAQ),  which  can  also  be  described  as  a 
subtle  change  of  the  1,4­substituted  naphthyl  chromphore,  was  proposed  as  an  alternative 
chromophore  that  would  extend  the  scope  of  the  biological  applications  of  the  pHP 
chromophore.  The  presence  of  the  N  atom  in  the  unsubstituted  aromatic  ring  contributes 
some  unique  features  to  the  HAQ  chromophore.  Among  them,  enhanced  water  solubility, 
metal chelating ability,  and absorption at  longer wavelengths bring added advantages  those 
noted  above  for  the  naphthyl  ester  series.  Thus,  it  is  very  important  to  explore  the 
photochemistry which has been already reported on both the 8­hydroxyquinoline derivatives 
and related compounds in order to understand the photochemistry of HAQ based esters. 
Kuzmin  and  Nekipelova 35­37  reported  that  the  photochemical  and  photophysical 
processes  of  alkyl  and  alkoxy  substituted  1,2­dihydroquinolines  are  very  sensitive  to  the 




to  the  double  bond  of  the  heterocycle  has  been  observed  in  water  and  methanol.  It  was 
reported that both of these reactions occur from the singlet excited state. 
It  is  well  known  that  transition  metals  can  easily  be  employed  to  increase  the 
intersystem  crossing  (by  a  heavy  atom effect)  of  the HAQ esters  because of  the  enhanced 
metal  chelating  ability  of  8­hydroxyquinline. 38­40,40­42  However,  it  was  demonstrated  that 





metal  complexes  of  8­hydroxyquinoline­5­sulfonic  acid  (HQSA)  in  aqueous media  (Figure 
2.4). In accord with their results, cadmium forms the most fluorescent complex (Cd­HQSA3), 





of  aluminum  and  zinc  quinolate  complexes  8­hydroxy­5­piperydinyl  quinolinesulfonamide 
complexes  (Al­PDQS  and  Zn­PDQS)  vs.  complexes  with  8­hydroxyquinoline  ((AlQ3  and 
ZnQ3)  Figure  2.3).  The  authors  demonstrated  that  the  electron  withdrawing  sulfonamide 
















































Generally,  aromatic  hydrocarbons  are  considered  to  have  very  weak  spin­orbit 
coupling which makes them  ideal candidates  for spin­orbit perturbation studies. 40,41 A spin­ 
orbit perturbation is required to observe spin­forbidden transitions between states of different 
spin  multiplicities  such  as  an  electronic  transition  from  a  singlet  to  a  triplet  state  in  an 














hydroxycoumarin) of  the coumarin chromophore  leads  to efficient  substrate release  via  the 
one­photon or two­photon excitation. 43 A variety of substrates have been released using the 










conditions and exhibits  low  fluorescence.  It was also  found  that bromine help  to  lower  the 
pKa of the phenolic proton thereby inducing a shift of the absorption maximum to the visible 
region. In addition, the formation of the triplet excited state by intersystem crossing would be 





The    absorption of  the chromophore  is red shifted and shows good sensitivity toward both 
one­ and two­photon excitations The photolysis of BHQ derivatives 2.22 and 2.25 in aqueous
185 








BHQ­OAc  369  2600  0.29  0.59  71 
2.22a  368  2400  0.30  0.64  100 
2.22b  296  6400  0.32  0.76  94 
2.22c  370  3900  0.31  0.43  105 
2.25d  375  2300  0.37  0.78  79 








Where,  I  is  the  irradiation  intensity  which  is  determined  by  potassium  ferrioxalate 
actinometry, σ is  the decadic extinction coefficient (1000ε, the molar extinction coefficient) 
at 365 nm, and the t90% is the irradiation time for 90% conversion to product. 
The one­photon  uncaging  efficiency  for  the BHQ derivatives was  found  to  be  in  the  0.30­ 
0.39 range (Table 2.2). 
The  sensitivity  of  the BHQ  derivatives  (BHQ­OAc,  2.22a­e)    to  undergo  a  photochemical 
reaction  initiated  by  two­photon  excitation  (δu),  the  two­photon  uncaging  cross  section,  is 
determined  in  the Goeppert­Mayer, GM,  unit which  is  defined  as  10 ­50  (cm 4 ×  s)/photon). 





Here,  QfF  is  the  fluorsecenec  quantum  yield  of  fluorescein,  δaF  is  the  two­ 
photon  absorbance  cross­section  of  fluorescein,  <F(t)>  is  the  time­averaged  fluorescence 
photon flux (determined from the two­photon excitation of fluorescein in the same setup), Np 
is the number of molecules photolyzed (determined from the initial rate of photolysis),     is 
the  collection  efficiency  of  the  detector,  and Cs  is  the  concentration  of  the BHQ­protected 
substrate. The values  for  the two­photon uncaging cross section  for BHQ­OAc and 2.22a­e 
ranged from 0.43 to 0.90 GM (Table 2.2). Interestingly, the quantum yield for the release of 
dimethyl  phosphoric  acid  (2.22c)  upon  two­photon  excitation  was  the  lowest  among  all 
substrates, despite being the best leaving group. 
These data suggested that BHQ derivatives are well­suited candidates for the one and 
two  photon  excitations.  Mechanistic  studies  on  the  reaction  mechanism  were  performed 
using Stern­Volmer quenching, isotope labeling studies, and DFT calculations. The obtained 
data  supported  a  solvent  assisted  photoheterolysis  (SN1)  reaction  mechanism  proceeding 
from  the singlet excited state (Scheme 2.7). Upon  irradiation  in aqueous media, both BHQ 
acetate  and  BHQ  phosphate  (2.28)  are  initially  excited  to  the  singlet  excited  state  (2.29). 
Subsequent  intersystem  crossing  to  the  triplet  2.30  followed  by  decay  restores  the  starting 
material  2.28.  Either  homolytic  cleavage  of  the  C­O  bond  followed  by  single  electron 
transfer  or  heterolytic  cleavage  from  singlet  excited  2.29  generates  the  switterion­like 
intermediate  2.31.    Trapping  of  the  carbocation  by  water  produces  alcohol  2.32  and  the 
corresponding  carboxylate  or  phosphate. The  tautomeric  zwitterionic  intermediate  2.33 has
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been suggested because hydroxyqunolines are amphoteric and are protonated at nitrogen  in 
the  excited  state  on  the  picosecond  time  scale  even  in  9  to  10 M NaOH. 50  However,  the 
possible role of the protonated intermediate 2.33 is unclear. 
Scheme 2.7 Toscano’s Mechanism for the BHQ Photolysis 
Toscano’s  efforts  to  develop  a  hydroxyquinolinyl­based  photoremovable  protecting 
groups were successful with the Br substitution at the 8 position. The quantum efficiency for 
the  photorelease  also  can  potentially  be  improved  by  substituting  an  electron­withdrawing 
group (an acetyl group at 5 position) which should facilitate the  intersystem crossing  like a 
heavy atom like Br and also lower the pKa of the phenol.  Therefore, we argue that 5­acetyl­ 









obtained  with  naphthalene­derived  phototriggers  and  taking  into  account  the  interesting 
biological features and extended conjugation for a bathochromically shifted chromophore of 
8­hydroxyquinoline, we strove to design a novel series of 5­acetyl­8­hydroxyquinoline­based 
photoremovable  protecting  groups.  However,  insufficient  information  is  available  from 
current literature on the photochemistry of 5,8­substituted quinoline derivatives, especially 5­ 
acetyl­8­hydroxyquinolines,  to  rely  on  the  analogies  outlined  earlier.  Therefore,  it  is  of 




In  recent  years,  there  has  been  a  growing  interest  in  employing  of  photoremovable 
protecting groups, also known as caging groups, in chemistry and biology. There are several 
key  features  that make  a  photoremovable  protecting  group  a  versatile  cage,  such  as  facile 
synthetic attachment to the substrate, efficient photorelease of the substrate, solubility of the 
caged  substrate  in  aqueous  media,  and  generation  of  stable  photoproducts  with  a 
hypsochromic  UV­vis  shift  of  the  photoreactive  chromophore.  The  effective  wavelength 
range  of  the  chromophore  is  another  crucial  factor  in  biochemical  applications  of  caged 
compounds because many biomolecules, including proteins and nucleotides, can absorb light 
at  shorter wavelengths  (< 280  nm),  possibly  resulting  unwanted photoreactions. Therefore, 
chromophores that can absorb at longer wavelengths (> 300 nm) to enable efficient release of 
a  substrate  are  particularly  desirable  for  use  in  a  physiological  environment.  The  p­ 




the  effective  wavelength  of  the  pHP  group  is  a  limiting  factor  for  biochemical  studies 










based phototriggers  increased  the effective wavelength  range but were also  less efficient at 
releasing  substrates  (i.e.,  GABA  and  diethyl  phosphoric  acid)  upon  irradiation  at  350  nm. 
Based on these results,  it was proposed that 5­acetyl­8­hydroxyqunoline derivatives may be 
better candidates because of their effective wavelength ranges toward the visible region and 










The  proposed  synthetic  route  to  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate 
[HAQ benzoate, (2.37)]  is  shown  in Scheme 2.8. The starting material, 8­hydroxyquinoline 
(2.34), which  is  readily  available  and  inexpensive, was  chosen  for  the  starting  point  in  the 
synthesis of HAQ benzoate 2.37. Since it  is well known that 8­hydroxyquinoline is a strong 
chelating  agent  with  various  divalent  and  trivalent  metals  such  as  Zn 2+ , Mg 2+ ,  Ca 2+ ,  Al 3+ , 
In 3+ , 43,44,55­57  care must be  taken when working with metallic  reagents especially during  the 
purification processes of the product. We reasoned that an acetyl group can be introduced to 
the activated 5 position which is para to the hydroxyl group of the 8­hydroxyquinoline using 










brominating  reagents  failed,  including  bromination  with  copper(II)  bromide  in 
CHCl3/EtOAc, 
59  dioxane  dibromide  (DDB)  in  dioxane/diethyl  ether, 60  bromine  in  acetic 
acid, 61,62  bromine in diethyl ether, 63 N­bromosuccinimide (NBS) in the presence of catalytic 
amounts  of  p­toluenesulfonic  acid  in  CH3CN, 




Accordingly,  the  Friedel­Crafts  reaction  was  modified  by  replacing  acetyl  chloride  with 
bromoacetyl chloride 67­69 (Scheme 2.9). 
Scheme 2.9 Synthesis of 8­Hydroxy­5­Acetylquinoline Benzoates 2.37 and 2.39 
Reagents  and  conditions:  (a)  BrCH2COCl,  AlCl3,  CH2Cl2,  50  °C,  18  h,  45%;    (b)  NaBr, 
CH3COCH3, reflux, 12 h, 79%;  (c) PhCOOH, DBU, dioxane/CH2Cl2 (1:1), rt, 12 h, 75%; (d) 
PhCH2Br, K2CO3, DMF, rt, 12 h, 100%. 
The  reaction was carried out  in dry CH2Cl2 in  the presence of anhydrous AlCl3  and 
bromoacetyl chloride to generate a mixture of the α­brominated and α­chlorinated 5­acetyl­8­ 
hydroxyquinolines  (formed  by  halogen  exchange)  in  45%  yield.    This  mixture  was  then 
treated with  an  excess  sodium  bromide  in  acetone  under  reflux  conditions 70  to  produce  2­
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bromo­1­(8­hydroxyquinolin­5­yl)ethanone  (2.36).  The  latter was  esterified 71  with  benzoic 
acid  in  the  presence  of DBU  in  dioxane/CH2Cl2  (1:1)  at  room  temperature  to  produce  the 
benzoate  ester  2.37  in  75%  yield.  Finally,  benzyl  protection  was  installed  under  standard 
conditions 72  to produce the benzoate ester 2.39 in quantitative yield (Scheme 2.9). 
Synthesis  of  bis­[2­(8­Hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  Benzoate]  zinc(II)  Dihydrate 
[(Zn(HAQ)2, 2.40] 







(Bn  HAQ­DEP,  2.41)  from HAQ  2.35 58  by  protection  of  the  hydroxyl  group  with  benzyl 
bromide  was  followed  by  installation  of  ketal  protection  using  iodobenzene  diacetate  in 
strongly  alkaline  methanol 73  to  give  2.42.  The  latter  upon  treatment  with  50%  acetic  acid 












quinoline­5,8­dione  (2.47),  was  generated  by  iodobenzene  diacetate  oxidation 75  of  8­ 
hydroxyquinoline  in  aqueous  acetonitrile  (CH3CN:H2O,  2:1)  at  0  °C.  The  resulting 











resonance  capability  compared  to  other  p­hydroxyphenacyl  derivatives,  which  shifts  their 
absorption  maxima  farther  into  the  visible  region.  The  absorption  maximum  (λmax)  of  the 
UV­vis spectra of protected and unprotected benzoates 2.39 and 2.37 in aqueous acetonitrile 
at pH 7 range from 319 nm to 384 nm, respectively. These bands can be assigned to the π­ π* 










HAQ­benzoate ester 2.37  is more  red­shifted due to  the presence of a  free hydroxyl group, 
whereas the benzyl protected analog 2.39 is blue–shifted (Figure 2.5). The pH dependence of 








(a)  Determined  in  sodium  acetate/acetic  acid  buffer,  (b)  Determined  in  tris­ 
(hydroxylmethyl)aminomethane  /hydrochloric  acid  buffer,  (c)  Determined  in  ammonium 
acetate/ammonia buffer 





degree of  protonation  or  deprotonation  of  the  chromophore  (Figure  2.6  and Scheme 2.12). 
At  low  pH,  hydroxyquinoline  2.37  exists  as  its  conjugate  acid  and  the  phenoxide  anion 
produced  upon  deprotonation  of  hydroxyquinoline  2.37  at  high  pH  (conjugate  base).  At 




The  stability  studies  of  the  8­hydroxyquinoline  esters  were  performed 
with samples of the ester dissolved in aqueous acetonitrile and not exposed to the ultraviolet 
light.  According  to  1 H NMR  and  RP­HPLC  analysis,  no  significant  change  was  observed 
over  48  h.  Since  it  was  observed  that  the  temperature  inside  the  photoreactor  increases  as 
high as 40­45 o C during the photolysis reactions when performed at 300 nm with 16­3000 Å
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lamps,  the stability of 8­hydroxyquinoline esters was  tested under  these conditions as well. 










Oxygen­free  conditions were  accomplished by Ar  purging  the  reaction  sample  in  an NMR 
tube  cooled  in  an  ice  bath  for  30  min.  After  purging,  the  NMR  tube  was  sealed  and  the 
degassed  solution  of  8­hydroxy­5­acetylquinoline  benzoate  (2.37)  was  photolyzed  in  a 
Merry­go­round  apparatus  at  300  nm  or  350  nm  with  16­3000  Å  or  16­3500  Å  lamps, 
respectively. The analyses were performed by 1 H NMR.
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Three  major  products  were  detected  by  HPLC.    However,  neither  the  release  of 
benzoic acid nor the expected rearrangement product was observed by NMR analysis. During 
the  course  of  the  reaction,  the  color  of  the  photolysis  sample  change  from  light  yellow  to 
bright yellow. Efforts were made to identify the photoproducts by comparison of their 1 H and 
13 C NMR spectra and HPLC retention times with authentic or synthesized samples of several 
possible  products,  but  these were  unsuccessful.   Accordingly,  a  photolysis  experiment was 
carried out on a larger scale in order to separate the products by column chromatography and 
by  acid­base  extraction  to  isolate  and  further  characterize  the  unknown  products.  After 
photolysis, EtOAc was  added  and  the  reaction mixture was  first  extracted with  a  saturated 
NaHCO3  solution.  The  aqueous  phase  (combined  NaHCO3  layers)  was  acidified  and 
extracted  with  EtOAc  to  isolate  the  acidic  products.  Surprisingly,  instead  of  the  expected 
product  (benzoic  acid),  2­(benzoyloxy)acetic  acid  (2.46) was  isolated  and  identified  by  its 
characteristic  1 H  NMR  (the  distinct  methylene  peak  at  4.78  ppm)  and  confirmed  by 
independent  synthesis  (see  Experimental  Section).    The  color  change  of  the  photolyzed 
sample from light yellow to bright yellow during the course of the reaction was attributed to 




to  isolate  quinone  2.47  from  the  photolysis  mixture  by  column  chromatography  were 
unsuccessful.  Therefore,  this  suspected  photoproduct  was  also  independently  synthesized 
from  commercially  available  starting  materials  through  the  route  outlined  in  the 











hydroxyquinoline  2.37  in  10%  aqueous  acetonitrile  was  4.0    (±  0.5)  ×  10 ­4  and  the 
appearance quantum yield for the acid product 2.46 was found to be 4.0 (± 0.3) × 10 ­4  (Table 
2.3). The reaction progress was also monitored by 1 H NMR.  Depletion of hydroxyquinoline 
2.37  and  the appearance of  the acid 2.46 were quantified  by  integration of  the signals  at δ 
5.63 ppm and 4.78 ppm, respectively, for the methylene peak in each compound. 




test  the  effect  of  the  unprotected  hydroxyl  group  versus  a  benzyloxy  group  on  the 
photochemistry.  It  was  found  the  that  photochemical  reaction  of  BnHAQ  benzoate  2.39 
proceeded much less efficiently, providing only 25% conversion to the acid 2.46 after 24 h, 
whereas  conversion  of  HAQ  benzoate  2.37  to  the  acid  2.46  reached  51­53%  after  3.5  h 
(Table 2.3). 
Photolysis of HAQ benzoate 2.37 was also performed in the absence of molecular oxygen to 
check  its  effect  on  this  reaction.  Degassed  samples  of  HAQ  benzoate  2.37  were  inert  to 





























time /h  degassed  non­degassed  / x10 ­4  / x10 ­4  / x10 ­4 
2.37  3.5  51­53  51­53  4.0 ± 0.3  4.0 ± 0.5  4.0 ± 0.3 
2.39  24  0.0  25  nd  1.2 ± 0.3  1.2 ± 0.2 
2.40  24  0.0  0.0  0.0  0.0  0.0 
Photolyses were conducted using 16­3000 Å or 16­3500 Å  lamps. a) Determined using  1 H 
NMR  in 10% D2O in CD3CN; b) Determined using RP­HPLC by  the disappearance of  the 
starting material at 350 nm; c) Determined using 1 H NMR at 350 nm 
Photochemistry of BnHAQ­DEP 
Photolysis  of  the  benzyl  protected  8­hydroxy­5­acetylquinoline  diethyl  phosphate 
2.44  (BnHAQ­DEP)  was  carried  out  with  aqueous  acetonitrile  as  the  solvent  and  under 








2.39.  At  this  point  a  detailed  study  on  the  photochemistry  of  HAQ  derivatives  would  be 





There  is  little  known  about  the  photochemistry  of  hydroxyquinolines.  The 
photochemistry of acetylhydroxyquinolines themselves had not been investigated previously, 
despite  parallel  studies  on  1,4­  and  1,6­disubstituted  naphthyl  photoprotecting  groups. 
Toscano  and  co­workers 43  have  explored  the  photochemistry  of  8­bromo­7­ 
hydroxyquinolinyl  group  (BHQ)  upon  one  photon  and  two  photon  excitations.  Toscano 
suggested that these naphthyl analogs have π­π* absorption bands that are extended toward 
the visible region, suggesting that they may be suitable chromophores for biochemical caging 
applications.  Indeed,  our  studies  of  the  5­acetyl­8­hydroxyquinoline  derivatives  in  aqueous 
media support this idea. We found that these derivatives have absorption maxima in the 320­ 
400  nm  range  in  aqueous  acetonitrile.  In  2001, Cossy  and Belotti 77  developed  an  efficient 
protocol  for  generating  substituted  quinoline­5,8­quinones  from  the  readily  available 
substituted  8­hydroxyquinolines  by  photosensitized  oxidation  (Equation  2.8,  Table  2.4).
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These  reactions  were  performed  in  CH2Cl2  in  the  presence  of  meso­tetraphenylporphine 
(TPP),  an  effective  triplet  state  photosensitizer  for  producing  singlet  oxygen. 78,79  The 
resulting crude reaction mixture was treated with dry Na2SO4 to generate 2.52. 
Table 2.4 Synthesis of 5,8­Quinolones 2.52 















The  purpose  of  using  the  triplet  sensitizer  TPP  in  the  reaction  was  to  generate  singlet 
molecular  oxygen,  i.e.,  1 O2  ( 








Substituted  or  unsubstituted  5,8­quinolones  2.52  and  2.46  are  important  synthetic 
intermediates  en  route  to  azaanthraquinones  such  as  anthracyclines, 80  pluramycines, 81 





of  the  anthraquinoline  is  replaced  by  nitrogen  that  also  exhibit  antibiotic  and  antitumor 
activity  such  as  azabenzisochromanquinones, 85  cystodamine, 86  lavendamycin, 87  and 
streptonigrinone, 88 (Figure 2.9). Therefore, either  substituted or unsubstituted quinoline­5,8­ 




and Givens 31 designed  and  synthesized  a  series  of  novel  1,4­  and  1,6­substituted naphthyl­ 
based  phototriggers  and  tested  them  in  the  release  of  GABA  and  diethyl  phosphates  in 
aqueous  media.  These  studies  prompted  us  to  design  and  synthesize  the  5­acetyl­8­ 
hydroxyquinoline  photoprotecting  groups  and  to  study  their  photochemistry  in  aqueous 
media  (Figure  2.10).  The  only  structural  difference  for  the  8­hydroxyquinoline­based 













that  the mechanism  of  photocleavage  may  arise  from  the  photosensitized  oxidation  of  the 
benzoate ester (Scheme 2.14). 
Scheme 2.14 Proposed Mechanism for the HAQ Benzoate Photocleavage 
A similar mechanism had been proposed by Cossy and Belotti 77  in  the  formation of 
substituted  quinoline­5,8­quinones  from  readily  available  substituted  8­hydroxyquinolines.
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( 1 Δg)  reacts  by  a  [4+2]  cycloaddition  reaction  to  generate  the  hydroxyl­5,8­endoperoxide 
intermediate  2.55.  This  unstable  intermediate  fragments  into  photoproducts  2.46  and  2.47. 
However, this mechanism, which models that proposed by Cossy and Belotti, must be refined 






















































The  ground  state  2.37  can  first  react  with  singlet  oxygen  by  the  standard  [2+2] 
cycloaddition  to  generate  hydroxyendoperoxide  intermediate  2.55.  The  intermediate  2.55 
rearranges to afford an oxetane, structure 2.56. The unstable oxetane undergoes ring opening 
to  generate  the  two  observed  products,  the  acid  2.46  and  quinone  2.47  as  the  main 













photo­Favorskii  rearrangement.  The  triplet  excited  state  proton  transfer  from  the  phenolic 
hydroxyl  group  to  the  aqueous  medium  is  purported  to  be  necessary  and  occurs  with  a 
concomitant release of the substrate in the photo­Favorskii mechanism. This is crucial in the 
photo­Favorskii  rearrangement generation of  the  triplet biradical  that  then  rearranges  to the 
produce  putative  Favorskii  intermediate. 1,6  Thus,  intramolecular  H­bonding  between  the 
hydroxyl group and quinoline nitrogen diminishes  the  reactivity of  the HAQ benzoate 2.37 
upon irradiation. 
Effect of zinc chelation 
Employing  zinc  chelation  on  the  hydroxyquinoline  2.40 nucleus was  expected  to  influence 
the photolysis, possibly through a heavy atom effect. 40­42 It has been shown that a heavy atom 
such as zinc is capable of inducing the spin angular momentum changes for the excited state 
electron  pair,  thereby  increasing  the  rate  of  intersystem  crossing  (especially  for  the 
transitions  of  S1  to  T1  and T1  to  S0).  Our  experiments  demonstrated  that  the  zinc  chelated 
benzoate ester 2.40 was inert to the photolysis at ambient conditions in aqueous media. The
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possible  explanation  for  this  observation  may  be  the  fluorescent  enhancement  of  8­ 
hydroxyquinoline  upon  chelation  with  some  metal  ions 89,90  such  as  Zn 2+ ,  Cu 2+ ,  Pb 2+ ,  and 
Hg. 2+  8­Hydroxyquinoline,  itself,  is  weakly  fluorescent  in  aqueous  media.  There  are  two 
explanations for the origin of the strong fluorescent enhancement upon metal chelation. First, 
the photo­induced proton transfer from the phenolic hydroxyl to the quinoline nitrogen in the 
excited  state  [an  excited  state  intramolecular  proton  transfer  (ESIPT)]  process  results  in 
fluorescent  quenching. 89,91  Metal  chelation  interrupts  this    deprotonation  process  thereby 
deminishing  the  ESIPT  channel. 92,93  Second,  the  low­lying  excited  state  of  8­ 
hydroxyquinoline  (an  n,π*  transition  occurs)  is  non­fluorescent  due  to  rapid  intersystem 
crossing. The metal complexation modulates  the  low­lying excited state to a lowest π state, 
leading  to  an  π,π*  transition.   The  transition  from  the π*  singlet  into  its  triplet  state  is  not 
rapid  due  to  a  less  favorable  spin­orbit  coupling  of  two  π,π  states.    Therefore,  the 
fluorescence emission channel becomes more probable. 94 Hence, the zinc chelation enhances 
the fluorescence energy dissipation from the singlet excited state. 
HAQ  benzoate  2.37  and  BnHAQ  benzoate  2.39  were  inert  to  photolysis  when 
degassed under argon saturated conditions even upon extended irradiation. These results are 
in  accord  with  the  results  reported  by  Corrie  and  co­workers 34  for  the  1,4­substituted 
naphthyl acetate 2.14.   Irradiation of HAQ benzoate 2.37 and BnHAQ benzoate 2.39 did not 
lead  to  generate  any  net  chemistry  even  though  ESPT or ESIPT  could  and  probably  does 
occur. 
Photochemistry of BnHAQ­diethyl phosphate 2.44 
Irradiation  of  BnHAQ­diethyl  phosphate 2.44 in  10%  aqueous  acetonitrile  released  diethyl 
phosphoric  acid  both  in  the  presence  and  absence  of  oxygen.  The  release  of  diethyl
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photoproducts.  The  photolysis  of  the  oxygen­saturated  aqueous  acetonitrile  solution  of 
BnHAQ­DEP 2.44 did not produce any photooxygenated products. However, oxygen had a 
quenching  effect  on  the  quantum  yield  for  the  photodecomposition  of  BnHAQ­DEP  2.44. 
This  suggests  that  the  triplet excited state of  the diethyl phosphate ester 2.44 is involved  in 
the  photorelease  of  diethyl  phosphoric  acid,  because  oxygen  is  a  well  known  triplet 







a  photo­Favorskii  rearrangement  to  the  rearranged  acid  2.63  and  naphthyl  alcohol 2.60  in 





The quantum yield  values  for  the photorelease of benzoic acid and diethyl phosphoric acid 





hydroxyquinoline  (HAQ)  noted  above  may  be  one  of  the  major  factors.  Goldman  and
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Wehry 91  reported  that  singlet­triplet  intersystem  crossing  is  really  inefficient  for  8­ 
hydroxyqunioline in various solvents including water and acetonitrile 








state  due  to  excited  state  intramolecular  proton  transfer  (ESIPT). 89­94  This  effect  could 
contribute  to  the  lower  quantum  yields.  The  excess  energy  can  dissipate  via  either  non­ 
radiative pathways or via phosphorescence, 95  thereby discouraging efficient bond lysis in the 
triplet  excited  state.    These  energy  wasting  exit  channels  are  not  as  available  to  the  pHP 
chromophore which reacts with higher quantum yields. 
Future work 
The  photochemistry  of  diethyl  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl 
phosphate  (HAQ­DEP,  2.44)  revealed  an  effect  by  the  free  hydroxyl  group  on  the 
photorelease  of  diethyl  phosphoric  acid.  Time­resolved  LFP  studies  of  HAQ  derivatives 
would be extremely  informative  in confirming the proposed mechanisms  in this discussion. 
For example, especially under degassed conditions, the photochemical  inertness of benzoate
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For biological applications,  the system under  study and  the caged biomolecule may  absorb 
and/or  be  photochemically  activated  by  readiation  in  the  mid  UV  range,  <  300  nm.    Our 
attempts  to extend  the  range of  the p­hydroxyphenacyl chromophore have shown  that both 
substituents on  the  ring and expansion of  the aromatic  ring  (i.e. naphthalene series)  lead  to 
lower  quantum  yields.  This  latest modification  substituting  5­acetyl­8­hydroxyquinoline  as 
the basic chromophore did move  the absorption  range  into  the visitble  region.   A series of 
caged derivatives with enhanced π­π* absorption extending  into the visible region were the 
subject of an exploratory photochemical and photophysical study. Photolysis of the benzoate 
series,  however,  gave  unexpected  results  in  aerated  aqueous  acetonitrile  where 




8­Hydroxy­5­acetylquinoline  as  a  photoreleasing  chromophore  is  apparently  limited 
to  very  good  leaving  groups  (i.e.  phosphates).  Even  with  these,  the  chromophore  is 
photochemically disintegrated during photorelease yielding a plethora of products. For poor 






All  compounds  were  prepared  by  literature  procedures  unless  indicated  otherwise.  All 
reagents were purchased from commercial sources (Aldrich, Acros Organics, Alfa Acer and 
Fisher)  and  used  without  further  purification  unless  otherwise  noted.  Nitrobenzene  and 
dichloromethane  (DCM)  were  distilled  prior  to  use.  1 H NMR  spectra  were  recorded  on  a 
Bruker 400 MHz instrument unless otherwise noted. IR spectra were recorded on a Shimadzu 
FTIR­8400S spectrophotometer;  results are  reported  in cm ­1 . UV/vis  spectra were  recorded 
on a Cary 100 spectrophotometer (Varian, Inc., Palo Alto, CA). pH values of solutions were 
measured  using  a  Fisher  Science  pH  510  meter  calibrated  with  certified  Fisher  buffer 
solutions of pH 4, 7, and 10. HPLC analyses were performed with a C18 Econosphere 250 x 
4.6 mm analytical column (Altech Associates, Inc., Deerfield, IL) connected to a Rainin dual 
pump  system. Mass  spectrometry  was  performed  on  a  Sciex  API­1  Plus  quadrupole  mass 
spectrometer  with  an  electrospray  ionization  (ESI)  source.  Thin  layer  and  column 











mixture was kept at 70 °C  for 14 h  in  the 3­neck  flask  fitted with a CaCl2  drying  tube. On 
cooling,  some  crushed  ice  and  10%  HCl  (60  mL)  were  added  and  the  nitrobenzene  was 
removed  by  distillation.  On  standing  overnight  the  separated  hydrochloride  of  5­acetyl­8­ 





Hz),  7.19  (1H,  d,  J  =  8.2 Hz),  2.72  (3H,  s);  13 C NMR  (100 MHz, CDCl3)  δ  (ppm)  199.5, 
157.1, 148.6, 138.5, 136.7, 134.4, 127.6, 125.2, 124.6, 108.6, 29.2; IR (KBr, cm ­1 ) 3273(br), 
1659,  1618,  1570,  1510,  1250,  835; UV/Vis  (NH4OAc,  pH  7),  λmax  (ε        Lmol 
­1 cm ­1 )  381 




The  method  described  by  Babad  et  al. 69 was  used  with  modifications.  To  a  suspension  of 
AlCl3  (4.56  g,  34.44 mmol)  in CH2Cl2  (12 mL)  at  reflux was  added  bromoacetyl  chloride 
(1.34 mL, 16.53 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) under an Ar atmosphere. The mixture was refluxed 
for 30 min at 50 °C. At this point, 8­hydroxyquinoline (2.34, 2.00 g, 3.78 mmol)  in CH2Cl2 
(5 mL) was added dropwise. The mixture was  refluxed  for 18 h and  then carefully poured 
onto  ice  (50.0  g),  water  (10  mL),  and  CH2Cl2  (10  mL)  with  stirring.  A  yellow  colored 
precipitate was obtained. 10% HCl (10 mL) was added to the reaction mixture resulting in a 
red  colored  precipitate  that was  suction  filtered. After  48  h,  the  filtrate  yielded  a  reddish­
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yellow  plate­like  precipitate  which  was  a  mixture  of  2­bromo­1­(8­hydroxyquinolin­5­ 
yl)ethanone  (2.36)  and  2­chloro­1­(8­hydroxyquinolin­5­yl)ethanone  (2.38,1.362  g,  45% 
overall  yield).  The  crude  product  (500 mg) was  dissolved  in  acetone  (10  mL)  and  excess 
NaBr (1.34 g, 13.57 mmol) was added. The resulting mixture was refluxed for 12 h. 98 Water 
(10 mL) was added to the reaction mixture, which was then extracted with EtOAc (10 mL x 
3),  washed  with  water  and  brine,  and  dried  over  anhydrous  MgSO4.  The  solvent  was 




















(2H, m),  7.51­7.47  (2H, m),  7.21  (1H,  d,  J =  8.2 Hz),  5.63  (2H,  s);  13 C NMR  (100 MHz, 
CDCl3)  δ  (ppm)  192.6,  166.4,  157.5,  148.6,  138.3,  136,  133.6,  132.7,  130.2,  129.6,  128.7, 







was  dissolved  in  dry  pyridine  (5  mL).  Benzoyl  chloride  (1.0  g,  7.11  mmol)  was  added 
dropwise. The  reaction mixture was  stirred overnight under Ar. Water  (10 mL) and EtOAc 
(10 mL) were added to the reaction mixture. The EtOAc layer was separated, and the water 
layer was  extracted with  EtOAc  (10 mL  x  2).  The  combined  organic  layers were washed 
sequentially with  10% HCl  (20  mL  x  3), NaHCO3  (20 mL  x  3),  and water  (30 mL).  The 
organic  layer was dried over anhydrous MgSO4. The solvent was evaporated, and the white 
residue  was  purified  by  flash  chromatography  with  EtOAc/hexane  (1:1)  to  afford  2­ 
(benzoyloxy)acetic acid  (2.46)  as a white  solid  (886 mg, 4.92 mmol, 69% yield): mp 109­ 
111 °C; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3) δ ppm 8.12­8.09 (2H, m), 7.63­7.59 (1H, m), 7.50­7.46 
(2H,  m),  4.92  (2H,  s);  13 C NMR  (125 MHz,  CDCl3)  δ  (ppm)  173.1,  166.1,  133.8,  130.2, 
129.1, 128.7, 60.8; IR (KBr, cm ­1 ) 2952(br), 1720, 1601, 1452, 1435, 905, 721, 708; UV/Vis 
(CH3CN/H2O),  λmax  (ε  Lmol 





The general method of Barret and Dudon 75  was applied.  Iodobenzenediacetate  [PhI(OAc)2] 















The  target molecule was  synthesized according  to the general method used by  Iwakuma et 






was  purified  by  flash  chromatography  with  EtOAc/hexane  (1:1)  to  afford  2­(8­
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(ε  Lmol ­1 cm ­1 )  319  (8010),  238  (24000),  210  (10200);  MS(ESI  (+))  m/z  calcd  for 
(C25H19NO4  + H) 






and  the  reaction mixture was  stirred  for  30 min. Benzyl  bromide  (64 μL,  0.53 mmol) was 
slowly  added  dropwise.  The  reaction  mixture  was  stirred  for  24  h  and  concentrated,  and 
water (5 mL) was added. The aqueous mixture was extracted with EtOAc (8 mL x 4), washed 
with  brine  and  water,  dried  over  anhydrous MgSO4.  The  solvent  was  evaporated,  and  the 
residue  was  purified  by  flash  chromatography  with  EtOAc/hexane  (1:1)  to  afford  1­(8­ 













a  solution  of  KOH  (248  mg,  4.43  mmol)  in  MeOH  (4  mL),  a  solution  of  1­(8­ 
(benzyloxy)quinolin­5­yl)ethanone (2.35, 154 mg, 0.55) in MeOH (4 mL) was slowly added 
at 0  °C  followed by  iodobenzenediacetate (244 mg, 0.83 mmol)  in  small portions over one 
minute.  The mixture  was  allowed  to  come  to  room  temperature  and  stirred  for  24  h.  The 
reaction mixture was concentrated, suspended  in EtOAc and extracted with water (10 mL x 
2). The aqueous layer was extracted with EtOAc (5 mL x 5) and the combined organic layers 
were  washed  with  brine  and  water,  and  dried  over  anhydrous  MgSO4.  The  solvent  was 
evaporated, and the residue was purified by flash chromatography with EtOAc/hexane (1:1) 














2­(8­Benzyloxy)quinolin­5­yl)­2,2­dimethoxyethanol  (2.42,  168  mg,  0.49  mmol)  was 
dissolved  in 50% CH3COOH (10 mL). 10% HCl  (4 mL) was added. The  resulting mixture 
was  stirred  12  h.  The  reaction  mixture was  made  basic with  solid NaHCO3.  The  aqueous 
layer was extracted with EtOAc (10 mL x 5). The combined organic layers were washed with 
brine  and  water,  and  dried  over  anhydrous  MgSO4.  The  solvent  was  evaporated,  and  the 
residue  was  purified  by  flash  chromatography  with  EtOAc/hexane  (1:1)  to  afford  1­(8­ 





127.3,  124.4,  122.3,  108.2,  71.4,  65.8;  IR  (KBr,  cm ­1 )  3431  (br),  3277,  2924,  1670,  1601, 
1564, 1506, 1385, 1315, 794; UV/Vis (CH3CN), λmax (ε Lmol 
­1 cm ­1 ) 322 (6230), 240 (17100); 
MS  (ESI  (+))  m/z  calcd  for  (C18H15NO3  +  H) 




The  general  method  of  Ma  et  al. 66  was  followed.  Under  an  Ar  atmosphere,  1­(8­ 
benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­hydroxyethanone  (2.43,  159  mg,  0.54  mmol)  was  dissolved  in 
pyridine (5 mL). Diethyl chlorophosphate (166 μL, 1.15 mmol) was slowly added dropwise 
at  ­5 °C. Reaction mixture was allowed  to come  to room  temperature and stirred  for 24 h. 
EtOAc (10 mL) and water (10 mL) were added to the reaction mixture. The EtOAc layer was 
separated.    The  aqueous  layer  was  extracted  with  EtOAc  (10 mL  x  3)  and  the  combined
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organic  layers were washed with  brine  and water,  and  dried  over  anhydrous MgSO4.  The 
solvent  was  evaporated,  and  the  residue  was  purified  by  flash  chromatography  with  the 
gradient  solvent  system  of  100%  hexane,  EtOAc/hexane  (1:1),  EtOAc/hexane  (2:1), 
EtOAc/hexane  (3:1),  100%  EtOAc,  and  10%  MeOH  in  EtOAc  to  afford  2­(8­ 







124,  123.1,  107.9,  71.2,  69.2,  64.5,  16.3­16.2;  IR  (KBr,  cm ­1 )  3416(br),  2984,  1686,  1599, 
1560,  1502;  UV/Vis  (CH3CN/H2O),  λmax  (ε  Lmol 






mmol) was  dissolved  in THF  (10 mL). Diethylzinc  (180  μL,  0.101 mmol) was  added  via 
syringe.  A  yellow  solution with  green  fluorescence was  visible  immediately.  The  reaction 
mixture  was  stirred  at  room  temperature  for  48  h.  The  solvent  was  evaporated,  and  the 
yellow  residue  was  recrystallized  from  hot  acetone  with  the  addition  of  hexanes  until  the 














Photolyses  were  performed  in  a  Rayonet  RPR­100  photochemical  reactor  (Southern  New 
England  Ultraviolet  Company,  Branford,  CT)  fitted  with  a  merry­go­round  apparatus  and 
with 16 x 350 nm (RPR 3500 Å) or 16 x 300 nm (RPR 3000 Å) lamps. The Rayonet reactor 
was  turned  on  to  warm  up  the  lamps  for  15  minutes  prior  to  irradiation  of  the  sample. 
Samples  were  irradiated  in  NMR  tubes  or  Pyrex  test  tubes  at  40  –  45  °C  in  the  Rayonet 
reactor  in  the  presence  or  absence  of  oxygen.  The  tubes were  placed  in  a RPR merry­go­ 
round  apparatus  and  a  counter  was  started  at  the  onset  of  exposure  to  record  the  time  of 








for  the  separation  was  70%  CH3CN  and  30%  H2O  with  0.1%  H3PO4.  The  detection 
wavelength was 238 nm and flow rate was 1.0 mL/min. Each sample was run three times. 
Photolysis of 2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl benzoate (2.37) 





collected  after  0,  30,  60,  90,  and  120  min  of  photolysis.  The  depletion  of  2­(8­ 








350  nm with  16  x  3000  Å  or  16  x  3500  Å  lamps  and  1 H NMR  spectra  (16  scans)  were 
collected  after  0,  30,  60,  90,  and  120  min  of  photolysis.  The  depletion  of  2­(8­ 









60,  90,  120 min  of  photolysis.  The  depletion  of  2­(8­(benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­oxoethyl 
diethyl  phosphate  (2.44)  and  the  appearance  of  released diethyl  phosphate were  quantified 
from  the  integrations  of  the  methylene  signals  at  δ  5.29­5.31  ppm  and  3.86­3.92  ppm, 
respectively. 
Photolysis of 2.37, 2.39, 2.40, and 2.44 under degas conditions 
The  above  mentioned  general  procedures  were  repeated  in  degassed  conditions.  In  these 
experiments,  photolysis  samples  were  purged  with  argon  for  30  min  before  running  the 
photolysis. The results are shown in Table 2.3. 












the  starting material was  quantified using  average peak  areas  from  three  injections  of  each 
aliquot corresponding  to  the average peak areas of  the  internal  standard. A scatter plot was 
created  by  using  mmol  of  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate  (2.37)  vs, 
irradiation  time.  The  slope  (m)  of  the  best  fit  line  from  the  linear  regression  analysis was 
determined.  The  light  output  (L)  of  the  16  x  3500  Å  lamps  in  the  photoreactor  was 
determined using  the  potassium  ferrioxalate method 99  in  units  of millieinsteins  per minute. 




Photolysis  of  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate  (2.37):  Photoproduct 
analysis by HPLC 






dissolved  in EtOAc  (30 mL). The organic  layer was  extracted with  saturated NaHCO3 (20 














RP­HPLC  using  the  same  conditions  described  above.  This  compound  gave  the  same 
retention  time  as  one  of  the  photoproducts.  Co­injection  with  the  photolysis  mixture 
produced  a  peak  with  the  same  retention  time  as  the  synthetic  derivative.  The  1 H  NMR 
spectrum of  this  compound  in  CDCl3  gave  a  characteristic methylene  singlet  at  4.92  ppm. 
The  analysis  of  photoproducts  by  1 H  NMR  of  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl 
benzoate 2.37 gave the same peak. TLC analysis with EtOAc of the photolyzed sample also 
indicated  the presence of  this  new compound. The generation of 2­(benzoyloxy)acetic acid 
upon  the  photolysis  of  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate  2.39  with  air,  was 
confirmed  by  NMR  and  mass  spectroscopy.  Hence,  the  other  major  photoproduct  which 








Photolysis  of  2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate  (2.37):  Photoproduct 
Analysis by 1 H NMR 
An NMR  tube was  charged with 2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate  (2.37,  10 




appearance  of  released 2­(benzoyloxy)acetic  acid  (2.46) were characterized  from  the NMR 
signals (methylene hydrogens) at δ 5.63 and 4.78 ppm, respectively. The photolysis sample 
was  divided  into  two  fractions  (500  µL  each). One  fraction  was  spiked  with  an  authentic 
sample  of  2­(benzoyloxy)acetic  acid  (2.46)  which  was  synthesized  as  described  in  the 
Experimental section. A dramatic increase in the intensity of the methylene peak at 4.78 ppm 
confirmed the formation of 2­(benzoyloxy)acetic acid (2.46)  during the photolysis. The other 
major  photoproduct,  the  one  which  explains  the  color  change  in  the  photolysis  solution, 












An  NMR  tube  was  charged  with  bis­[2­(8­hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate] 
zinc(II)  dihydrate  (4.0 mg,  0.01 mmol)  dissolved  in CD3CN  (900 μL), D2O (100 μL),  and 
DMF (2 μL, 2.58 x 10 ­2 mmol). The sample was photolyzed without degassing at 300 or 350 
nm with 16 x 3000 Å or 16 x 3500 Å lamps and 1 H NMR spectra (16 scans) were collected 
after  0,  30,  60,  90,  120  min  and  5  h  of  photolysis.  The  depletion  of  bis­[2­(8­ 
hydroxyquinolin­5­yl)­2­oxoethyl  benzoate]  zinc(II)  dihydrate  and  the  appearance  of 
released 2­(benzoyloxy)acetic acid (2.46) were quantified from the integrations of the signals 
at δ 5.63 and 4.78 ppm, respectively. The results are shown in Table 2.3. 
Photolysis  of  2­(8­(benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­oxoethyl  diethyl  phosphate  (2.44): 
Photoproduct Analysis by 1 H NMR 
An  NMR  tube  was  charged  with  2­(8­(benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­oxoethyl  diethyl 
phosphate (10 mg, 0.02 mmol) which was dissolved in CD3CN (900 μL) and D2O (100 μL). 
The  contents were mixed  thoroughly  and  the  resulting  sample was  photolyzed with  air  or 
under Ar purged conditions at 300 or 350 nm with 16 x 3000 Å or 16 or 3500 Å lamps.  The 
1 H NMR spectra (16 scans) were collected after 60 min of photolysis and used to calculate 





sample  was  spiked  with  the  authentic  sample  of  diethyl  phosphoric  acid  which  was 
synthesized  separately  from  commercially  available  diethyl  chlorophosphate. 76  A  dramatic 
increase  in the  intensities of  the new methylene peak at 3.87­3.90 ppm and the new methyl 
peak at 1.16­1.22 ppm confirmed the formation of diethyl phosphoric acid. 





recorded  before  and  after  heating.  There  was  no  significant  change  before  and  after  the 




An  NMR  tube  was  charged  with  2­(8­(benzyloxy)quinolin­5­yl)­2­oxoethyl  diethyl 
phosphate (10.0 mg, 0.02 mmol) and dissolved in CD3CN (900 μL) and D2O (100 μL). The 
contents were mixed thoroughly and warmed in a water bath at 40 °C in the dark for 2 h. 1 H 
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